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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(3) 5-Gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate, deren Herstellung und deren Verwendung als 
Arzneimittel 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue 5gliedrige hete- 
rocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen 
Formel 
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(I) 



in der 

R a bis Rc, A, X und Y wie im Anspruch 1 definiert sind, de- 
ren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische 
und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver- 
tragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sau- 
ren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufwei- 
sen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in de- 
nen R c eine Cyanogruppe darstellt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der 
obigen allgemeinen Formel I, in denen eine der nach- 
folgenden Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tauto- 
mere und deren Stereoisomere weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften auf, insbesondere eine anti- 
thrombotische Wirkung. 
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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 5-gliedrige heterocyclic kondensierte Benzoderivate der aUge- 



meiaen Formel 
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•taped** » tfnUlm ! der llbrtgen ^S^S^^dSlT^ d— »* 

oij^yl-CW-lkjIgroppe mono- Oder disobsdletote Merhyleogropf, 
Y ein SauerslofF- oder Schwefelatom odcr eine -R 2 N- Gruppe, in der 

Phenylgruppesubsutuiertist. ,.Alkoxvcatbonyl-, Catboxy-Ci-3-alk.oxycaibonyl-, Ci_r Alkoxy- 

nylgruppesubsdluiertist,odcr u^nwr AlkvlVamino- Pyrrolidine)-, Piperidino-, Morpholino-, Pi- 

lich durch eine oder zwei d.j-Alkylgruppen substituiert sein kbnnen, 

alkylen-Gtuppc, in dcnen 

40 R 3 eine C,_«- Alkyl- oder C5.7-Cycloalkylgrv.ppe, ,. A lkvlamino-, Di-^.-j-AlkyD-amino-, Carboxy- 

eine durch eine durch Ci. 3 -Alkyl-,C, 3-Alkoxy , ; leich ^ ve rschieden sein kbnnen, ewe 

50 rrrdurchf^ 

lich in 4-Stellung durch eine ^-(Ct-r Alkyl>an^ ltei , ^ eine crt-vC^ 

einegegebenenfallsdu^ 

alkoxycarbonyl-, ^^F^^^SS^ -aMaminocarbJyl-, N-CCrAlkyD-C^-alkoxycar- 
60 boxy-C-3-alkylaminocarbonyl-, ^-r™™*?™^ substituiert .st, 

^Sy^ 




10 



15 



20 



DE 198 04 085 A 1 

dinyl- Oder N-(Cw-Alkyl^peridinylgruRpe substituiert fct, r Alkylenimino- oder Morpholino- 

eine n-C 2 -4-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci-3-Alkyl)-amino-, ^ 5 -r^y«nui 
gruppe substituiert ist, 

ti^^^^t^^'^ * Carboxy- ode, Q.-AUcoxycarbonylgxuppe subsdtuiert sein 
S'n-C^-Alkylgruppe, die in 2, 3- oder 4-SteUung durch eine Hydroxy-, C^-Alkylanrino- oder DKC^-Alkyl)- 
aminogruppe substituiert ist^ ,. AUcoxy . TYifluormethyl-, Carboxy- oder d-3-Alkoxycarbonylgruppen gegebe- 

e«?eVct.-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, d.j-Alkylanuno- oder DKd-j Alkyl) 
STHS Sitlmit dem dazwischen liegenden Sdckstoffatom eine gegebenenfalls durch eine ^ zwei Q.r Al- 

eine in 4-Slellung durch eine Di-(Cu3-Alkyl>aininogruppe subsliluierle Pipcndinogruppe, 

S^sSi duS ei^r^K C^x^-alkyl- oder C^-AlkoxycarbonyJ-C.^yigrup^ subsutu.ert 
SfSSid der Methyhcil durch eine d-3-Alkoxy- oder Ct^to-ggpe ^"J*^^^,,. 

koi^X^ 
eSphosphinylgmppc.diedu^^^^ 

eine gefebenenfaUs durch gegebe- 

SneC, ^lkylgruppe, die durch eine 1-Imidazolylgruppe, wobei der Irnidazolylteil zusatztich durch erne oder zwei 
cTr A&fgSn^bstituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch e,ne Carboxy-d-ralkyl- oder d-3-Alk- 
oxvcarbonyl-CrT-alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe subsuunert 1st, und A , Wv i erUD . 

^^^^ 

ny g'rup^e die Benzylo'xycarbonyl-. Phenylethoxycarbonyl- oder ^^^0^^^^' 
sSfon?W: 2 ^-alkoxycarbonyl-, C,.3-Alkoxy-C 2 ^- a lkox y -C 2 ^-alkoxycarbonyl- oder R^O-O-OWVO-CO-Oruppe, 

R^eine C^-Alkyl-, C 5 _7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C-3-alkylgruppe, 
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Rg ein Wasserstoffatom, eine C,_ 3 -AlkyK Cw-Cycloalkyl- oder Phenylgnippe und 
R 9 ein Wasserstoffatom oder eine C.-3-Alkylgruppe darsteUen, 

ZU Se£n schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwabnten gesattigttn Alkyl- und * 

als 2 SnstoSme enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielswe.se <he Isopropyl-, tertButyl-, Isobu- 

lengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

eta C, rXEppe, die doroh eine On-boxy- Oder C,.,- Altaxycorbooylgruppe snba.n.ert ,«, 
K'SS die dole* eine Carbox,-C,_ r alkox,ca*onyl-, Caita^t^tampo-tajrl- oder twr 

alkylen-Gruppe, in denen 

. m n'o ^pr -f ^tPlhina zusatzUch durch eine Hydroxygruppe substituieit sein kann, substituiert ist, 

^o£li C, ^KeScSrSci ,- Jkyterdoooibooyl- ode, N-<C,-,- AMW-ralkoxyonrbonyl-C,.,- .dkyto oo- 
oSSiw dX olS 'jUtaJLm dee Aikyl.miooe.Us jeweiU ndsMieh doroo eta Cartoxy. ode, (.,.,• 

dlScTSSSS^ SSXS dueon oine Di-.C^AIxylHrrunoo^oylgr, »bsdro^ i» d» eio A.- 

WWW* 

45 gruppe substituiert ist, 

kann, . . . , 

eine C. ,-Alkvleruppe, die im Alkylteil durch eine Q-rAlkylarmnocarbonyl-, pKCi^-AlkylVarmnocarbonyl , Car 

oderR, ein w«^w«fa^d«B-*«llr«.^II.^^^ 
£3* zu— "nut dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfaUs durch eine C^JJjC-. 

uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Benzolring ankondensiert sein kann, darsteUen, ^..offatnn, 
™E S^nfSno? Metbylamino-, Cyclopentylamino- oder Cyclohexylaminognippe, die jeweils am Suckstoffatom 
^taTTM^oS^ N-PhenyTmeVaminocarbonyl-, ^y^y^^S 1 "' Hydr ° Xy ' 

eine in 4-SteUung durch eine Di-(C,- 3 -Alkyl>aminognippe substituierte Pipendinogruppe, 



kann, 
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eine geVebenenfalls durch eine Q.rAlkylgruppe substituierte Tfettazolylgnippe 

Pin,, oepebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, 

S SufaSS g^uppe diel SchJeSm durch eine Cyelohexylgruppe substituiertist und ^ Sacksto^ton, zu- 

SSSJEX-AIta--^ Carboxymethyl, Q-3-Alkoxycarbonylmethyl-, Carboxy-C M -alkanoyl- oder Ur - 

IteeCtMlkylgruppe, die durch eine l-Imidazolylgru PP e, W obei der ImidazolyUeil zusatzlich durch eine : oder zwei 
^XtoSinS-ituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch e.ne Carboxy-Cw-alkyl- oder C,- 3 -Alk- 
oxvcarbonyl-C, ,-alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substituiert isU und . 

Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejemgen, in denen 
A eine Mcthylcn- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -R^Gruppe, in der . , ... , 5 

Ri ein WasserstoEf-, Fluor-, Chlor- oder Broiiialom oder cine Methylgruppe darslcllt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in der 

IfSn Wassersloffatom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxybenzyl- oder ^ethoxymbonyltenzylgruppe, 
eine C, ,-Alkvleruppe die durch eine Carboxy- oder C u3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert 1st, 

eSe MelhyK^e durch eine Carboxymethylanunocarbonyl- oder C^-Alkoxycarbonyhnelhylanunocarbonyl- ^ 
eniDPe substituiert ist, oder 

cine n-C 2 3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Morpholinogruppc subsUluicrl at, 

cyclopropylen>Gruppe, in denen 35 

mino-, C^-Alkoxycarbonylaminogruppc subsliluicri isU 

eine Phenyl-, Naphlhyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

einet^TATkvlgJ^ " 
S M«l5£S£ dich eine ^Dime^ai^piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, 4-Methylp.perazino- 

oder 4-Morpholinocarbonylmethyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert 1st ™ rhravmet hvlaminocarbonvl- 
■ n(>r , AlkvUniDDe die durch eine Carboxy-methvlaminocarbonyl-,N-(Ci-3-Alkyl)-carboxymethylaminocarDonyi , 
cTrA^S^V^^^- «* ^-(C^-AlkyO-C^-alkoxycarbonytmethylanunocarbonylgruppe ^ 

ettf 3-A^lgruppe, die durch eine DKC^-AlkyD-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zusatz- 

™£luiS^Tu£** die MethylgnWe des Methylaminoteils jeweils zusatzlich durch e.ne Anunocarbonylme- 
-dstandig durch eine DKC.-AlkyD-amino-, Pyrrolidine, oder Morpholinogruppe sub- 
stituiert ist, cvclouentvl- Cvclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 
Rleneg£^ 

eTne C, 3 -ilkylgruppe, die durch eine Q-3-Alkylaminocarbonyl-, Carboxymethylanunocarbonyl- oder CrAlkylox- 
vcarbonylmeuiylaminocarbonylgmppe substituiert 1st, oder r«*w™vn«*lwl- oder C, ,-Alkox- 

h und r, Z usainmen mil dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine durch eine Carboxymethyl- oder Uj AKot 
ynThy fn^S tuierte Pynolidinogruppt oder eine Pyrrolidinogruppe, an die zusatzhch uber zwe, benachbarte 

2WK^^ 4-Oxc-2,3-dia 7 ,-spiro f 5,lundec- 1 -en- 1 -yl- Cer 

C 2 -4-Alkahoylgruppe substituiert isl, und 
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Re eine Amidinognippe bedeuten, 

derenTautomere,derenStereoisomereundderenSalze. . . 

Ganz besonders bevoizugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
A eine Methylengnippe, 
X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

YeinSauerstoff- Oder Schwefelatom Oder eine -RaN-Gruppe, in der , .., 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oderC^-Alkoxycarbonylmemylgruppe darstellt, 

£t W SS.W^ RrSOrNR.-, R3-CC-NR, oder R 5 NR 6 -CO-C 3 . r (U-cyclopropylen)-Gruppe. in 

10 R?eine Cvclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine Methylgroppe die 
Surer! "«2 SUetnylaminV. cjAlkoxycarbonylmediylamino-, Carboxymethoxy, Ci*Alta«s^ta^ 

t? cSxymeZCocarbonyK N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, Q.rAlkoxyc^ bonylmethylaniinocar- 
Svl ^Evl-C^alkoxycarbonylme^ ^(Q^-Alkyl^-dimethylamiiK^thy Vammocar- 

K; oder N-d-C^-Alkoxycarbonyl-l-annnocarbonyl- 

ethyl)-aminocarbonylgruppe substituierl ist, oder eine Cyclopentylgruppe, 

C, T-AlkvSppJ .die durch eine Methylaminocarbonyl-, Carboxymethylannnocarbonyl- oder C, 3-Alkoxycarbonyl- 
mcih^m^ocartonylgruppc oder in 2- oder 3-Stellung dutch eine Dimelhylaimnogruppe subsutuiert isU oder 

£nylg^^ Pyrrolidinogruppe oder eine PyrroUdinogruppe, an die iibcr zwe, benachbane Koblensloff- 

^S^SSS^^S^. Phenylsulfonyl-, 4-Oxo2,3-diaza-spi ro[ 5.5)undee-l-en-l-yl- oder 
^SSSSSSSi^ * in 1-SteUung durch eine Methyl, CaxboxymeOiyl- oder Q.-Alkoxycarbonylme- 
Sc^ 

^SJnSS^^CydJs^j^ zusatzlich in 1-SteUung durch eine Methylgnippe substituiert 1st, 
ItpKhTnyTgruppe, die durch cine C 3 -6-Alkylgruppc und durch eine Cur Alkoxymethoxygruppe subsUtuierl ist, und 
Rc eine Amidinognippe bedeuten, # 
35 insbesondere diejenigen Verbindungen der allgemeincn Foraiel I, in denen 
A eine Methylengnippe, 
X ein Suckstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der . t , lt 

R 2 ein Wasserstoffatom, cine Methyl-, Benzyl- oder C^-Alkoxycarbonylmemylgruppe darstellt, 

40 Raein Wasserstoffatom, 

Rb eine R 5a NR6a^02-Gruppe, in der 

rTcT 5 -a^^ 

45 R^Z^^^ Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eineQ 3-A^X- 

ycar^nylg^e substitute Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an d,e uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder eine R 3 ,-S(Vfr^-Cruppe, in der , , . , , . 

w J™ rvrlonentvl ^Cvclohexvl- Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

bonCl N-Ky7cH-alkoxycarU^ N-(C w -Alkyl)-N-(2-dime*y^^ 
bony!-', ^KSb^^ oder N-(l-C U 3-Alkoxycarbonyl-2-am,nocarbonyl- 

55 ethyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, darstellen, 
oder eine Rsb^WCO-Gruppe, in der 

bony! Ca^xymeSylininocarbonyl- oder Cl -r Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stel- 
60 lung auch durch eine Dimethylaminogruppe substituiert 1st, darstellen, 
oder eine Rft-CO-NRib-Gruppe, in der 

£l Co-aSSpp? otedurch eine Carboxy- oder Cx.3-Alk0xycarb0nylgn.ppe substituiert ist, oder 
r£ eine t/SSSSc die durch eine Carboxymelhylamino-, CrAlkoxycarbonylmethylamino-, Carboxytnethoxy-, 
65 Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert 1st, und 
R4 b eine Cyclopentylgruppe darstellen, 
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ycarbonylgruppe substituted PyiroUdinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die Uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellt, . rsti™»u.i J -irf.«fcr 

oder R„ eine N-PyrroUdinocarbonyl-methylamino-, Phenylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-maza-spirol5.5]undec-l-en-l-yl- oder 

^CydSSSSSW. «e in 1-SteUung durch eine Methyl-, Carboxymethyl - oder Q. r Alkoxycarbonylme- 5 

thylengruppe, die itn Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-SteUung durch eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine Amidinogruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise folgende erwahnt: 

(a) 4-[(5^Cmnoun-8-yl)-sutfon^ 

(b) V[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(carboxyniethylaimnoa^ 
Jfi b [(5-Be 1 iSulfonyl-N-(2-d^ 

S)V[(5-B«izolsulfonyl-NK2-diethylaniino)ethyl-ami^ 20 

dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin, . 
(e) 4-f(5-PyiroUdin-l-yl-sulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-meuiyl]-benzamiA 

(n 4-r(5-Memansulfonyl-N-cyclopentylaniiiK>-l-me^ 
fri 4.f(5-(3-Carboxy)propionyl-N-cyclopentylamin<>l-methyl-lH-benzim^ 

(h) 4- (5-a-(PyrroUdin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-meuiyl-lH-benzindQ^^ 

(i) 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-carboxymethylamino-benzthiazol-2-yl)-meuiyl^ 

&findJngsgenSerhall man die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I nach bckannlen Verfahien beispielsweise 
Da a) ^HetteUun^er Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der cine Cyangruppe und X ein Sucksloffalom 
C^Sierong eincr gegebenenfaUs im Reaklionsgcmisch gcbildelen Vferbindung der aUgemcinen Formel 



25 



30 




35 



, (ID <° 



in der 



R. Rk A und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, .. „, . 

zTund Z 2 , die gleich oder verschieden sein kbnnen, gegebenenfaUs durch Alkylgruppen nut 1 bis ^ Kohtens^ffa omen 
substituierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder Z, und Z,, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
eine gegebenenfaUs durch eine Alkylgruppe mil 1 bis 3 Kohlenstoffatomen subsutuierte Iminogruppe, eine Alkylen- 
dioxy- oder Alkylendithiogruppe mil jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

Die CycUsierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder L6sungsmiUelgemisch wie RhanoU Isopro- 
panol KsesL, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethylenglycoldimethylether, 
Sulfo an, Dimtthylformamid, Tetralin oder in einem OberscbuB des zur HersteUung der Verbindung der allgememen 
Formel H verwendeten Acylierungsmittel, Z.B. in dem entsprechenden Nitnl, Anhydnd. Saurehalogemd, Ester .oder 
Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250X, vorzugsweise jedoch be, der Siedete eak- 
tionsgemisches, gegebenenfaUs in Gegenwart eines Kondensationsmittels w.ePhosphoroxychlond,Th,onylchlond, Sul- 
furvlchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure, Polyphospborsaure 
SsaShydrid oder gegLnenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Kalium-ethylat oder Kal.um-teabutylat 
SgeSt. Die CycUsterung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt wer- 

dC Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, daB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro-verbindung gegebenenfaUs in Gegenwart 
einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



H00C- 



A wte eingangs erwahnt definiert isU durch AcyUerung einer im Reaktionsgemisch gebildeten entsprechenden Amino- 




' A CM , (HI) 
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V ti D £S£ Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine R.SOz-NR,-, Rs-CO-NR,- oder 
(RsNI^^O-NI^-Gruppe und Rc eine Cyangruppe darstellen: 
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R a 



10 



(IV) 



rJfL A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer SSure der allgemeinen Formel 
15 R l0 -W-OH (V), 

R.n die filr R 3 bis Re eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 
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Kin die rur K.3 01s i\6 ciu 6 <m 6 o n-™.—. ~ - 0 — — - n„^„„,„„ 

W «ne t'arbonvl oder Sulfonylgruppe darstellt, oder mil deren reaktionsfahigen Denvaten. 

S UrnSnS ^ ner E . <£ aljemeinen Formel V wird gegebenenfalls in einem LosungsmUtel oder l^ungsmit- 
iKKSlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol. Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/^rahy- 
dSrodw Dtoxan LebenenfaUs in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlora- 
Sn^Tso^^r 8 ^ 

me SSZ Sylch orid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos P h«pentoxid, ^^^^^ 

2KlH-Benzotriazol-l-yl>1133-tetrame& y luro- 

S2^3SSS^-H^y-benzlrii N^-Carbonyldii„udazol oder ^ft^ 

Td E eSnenfalls unter Zusai einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyndm, N-Methyl-morphobn oder _Thediyla- 

m"n zweetn^igerweise bei Temperaluren zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise be, Temperaluren zw,schen 0 und 

^^tSSgriner entsprechenden reaklionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel V wie deren Eslei; Imida- 
zole SSoSn wirf vorzugsweise in einem LosungsmUtel wie Methylenchlorid oder Ettier und vorzugswe.se 
^GtenwanS^aren organische 

TemSurw. zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaluren zwischen 50 und 100°C, durchgefthrt. 

Verbindung der aUgemeinen Fonnel I, in der R. eine R^-NIWGruppe und Rc erne Cyan- 



gruppe darsteUen: 
Umselzung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



R a 



40 



45 in der 



r\, R 3 , A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
R4-Z3 (VII), 
50 in der 

Lttnit B erne TrifluormetLsulfonyloxy * Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe^ bedeutet 
^Tumseuung wii vorzugsweise in einem Lbsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlond, Tett*hydrofu- 
J ^ToluTEr Timethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart e ner anorgantschen oder 
^rttrt^noS^S^ 

bei Te^mS^Schen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten lbsungsmittel, vorzugswe.se be. Tempera- 

sJeMer eine alkylierte Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppe enthalt, und R, e.ne Cyangruppe darstellt. 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



S5 



60 



R a 



65 
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inder , . 

d b. A y nnd Y wie eincanes erwahnt denmert sind una 

fc & Tder K eTngang 8 * erwahnten Reste, der eine Phosphinyl- und Sulfinridoylgruppe enthalt, bedeutet, imt emer 
Veibindung der allgemeinen Fbrmel 

Z4-R11 (IX). 

7«tine nukleofuee AustrittsgruppewieeinHalogenatora,z.B.einChlor-,Brom-oderJodatom,und 
R^ndS 

"^^^^S^set einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Memylenchlorid, Tetrahyd^- 
ran Toluol Soxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart e.ner anoigamschen oder 
dne Sen^ S schen Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-dusopropylarmn 
brTem%Turen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten losungsmittel, vorzugswetse be, Tempera- 

TSKSSS SSSSSlfSr allgemeinen Forme. I, in der *, einen der fur Rb eingangs erwahnten Reste, 
der eine acylierte Sulfinridoylgruppe enthalt, darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



10 



15 



20 




R > W 



inder 



u t> a y U nd Y wie eingangs erwannt definiert sind und ..«,,.. 1 

W£<L X R* eing4s erwahnten Reste, der eine Sulfinridoylgruppe enthalt, bedeutet, mil emer Verbmdung der ^ 
allgemeinen Formel 

HOR12 (XI), 

R.feinen der Acylteile bedeutel, die bei der Definition der fur den Rest Rb eingangs erwahnten acylierten Sulfimidoyl- 35 
cniDDen erwahnt wurden, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

fflSSSmg einer Saure der allgemeinen Fonnel XI wird gegebenenfaUs in eincn. Losungsnultcl oder Lbsungsnul- 
^KSS^ DiUylformamid, Benzol, 

drofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart cines wasscrcntziehendcn Mittcls, z B in Gegenwart von Chtora 
SnTaSobm^ 

me too" ysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentox.d, N'*;^ 1 ^ 
S NN-D^ NJ^-DicyclohexylcarbodnnMd/l-Hydroxy-benztnsBol, 2- 

nH-Benll.S 2-(lH-Benzoaiazol-l-ylH 1,3,3-tetrmethyluro; 

n L ^tSuoTomt/VH^oVbenztriazol, N^-Carbonyldiimidazol oder ™P h °t? h ^^ 
und gegebenenfalls unter Zusatt einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridm, N-Methyl-morph obn ^er -fttedtyla- 
min zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 

10 Die Ums?uung h einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Fonnel XI wiederen Ester, Imi- 
daSude^Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlond oder Ether und vorzugs- 
w^et^g™ 

lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen ™^0un 1100. I £cgJJ«L^ 
ft Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, ,n der Rb erne RjNRs-CO-, RsNRs-SOr . KjNKe-CU- 
CVrcycloalkylen- oder RsNRe-CO-NR^-Gruppe und R, eine Cyangruppe darsteUen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



40 



45 



50 



R a 



(XII) 



in der 



R A X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und _ . t ... 

U eine HoSo-Ca-s-cyclo^kylen-, HO-CO- oder HO-SOr, darstellt, oder mil deren reakuonsfah.gen Denvaten, mil e,- 
nem Amin der allgemeinen Formel 



55 



60 



65 



(R 5 NR6)-H (XHI), 



9 
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in der 



R« und R/s eingangs erwahnten Bedeutungen aufweisL 

tte Umsetzlng einer Saure der aUgemeinen Formel XH wird gegebenenfalls in einem^ungsmittel oder I^ungs- 
miuelaemisch wte Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydroruran, Benzol/Tetra- 
^X^^l^U^^ in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B in Gegenwart von Chlo- 
rSSreisobutylester,Orthokohlensaui 

rtay^jSnylchU Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentox d, W^*£q^ 
Sd N^-DicyclohexylcarbammidyN-Hydroxysuccinimid, N^-Dicyclohexylcarbodimnd/l-Hydroxy-benztnazol, 

nium-teSLbom^ N^-Carbonyldiimidazol oder ™phenylph^ph,n^^ 

und Tgegebenenfalls unterZusaiz einer Base wie Pyridin, 4-Di m ethylaminopyridin,N-Me*yl-morphobn oderTheJyl^ 
min zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 

1 °Se U^eSdner entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel XD wie deren Este^ 
dazolide Oder Halogeniden wind vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylene!, ond oder Ether und vorzugs- 
SemGegenwaneinerterdareno^anische Base wie Triethylanun,N^ 

lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und \00 C, durchgefilhrt 

g) Zur HereteUung einer Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der R* eine Ra-CC^-rcycloaUcylengruppe und R< 
eine Cyangruppe darstellen: 
20 Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 



10 



15 



25 



P, 1 




(XIV) 



in der 

Ra, A, X und Y wie eingangs erwahnt definierl sind und 

AceJonitrtl in Gegenwart eines Oxidationsmittel wie Mangandioxid, KaHumpermanganat, Kahum^chromat, Dimethy - 
sulfoxid/Oxalylchlorid oder Diinelhylsulfoxid^icyclohcxylcarbodiiinid bei Temperaturen zwischen 0 und 50 C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 15 und 25°C, durchgefuhrt. 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der aUgemeinen Formel I, in der R* einen der fur *, eingangs 
darsteUU der eine mit dem benachbarten bicycUschen Teil verkniipfte Methylgruppe enthalt, welche rmt einer gegebe- 
nenfalls substituierten Aminogruppe substituicrl isU 
Reduktive Aminierung eines Ketons der allgemeinen Formel 



35 



40 &a 



45 



50 



55 



60 



in der 



(XV) 



R R^ A X und Y wie eingangs erwahnt definierl sind und 
Knen dW fur R* eingangs erwahnten Reste darstellt, der iiber eine Carbonylgruppe mit dem benachbarten bicycU- 
schen Teil verknupft ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 



H-R l3 (XVI), 
in der 



R 13 eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe darstellt, wie diese fur R„ eingangs erwahnt wurde, wenn R* eine mil 
dem benachbarten bicycUschen Teil iiber eine durch eine gegebenenfalls substituierten Aminogruppe substituierte Me- 

trahydrofuran oderDioxan in Gegenwart eines Reduktionsmittel wie einem komplexen MeUllhydnd^ zB. ™ l I ^ u ™ 
borhvdrid Lithiumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, vorzugsweise bei einem pH-Vfert zwischen 6 und 7 oder nut 
kaSyS angeregtem Wasserstoff, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium, be. Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 15 und 30°C, durchgefuhrt. 

i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 , in der R* einen der fbr R„ eingangs erwahnten gegebe- 
nenfalls substituierten Phenylreste und R« eine Cyangruppe darstellen: 
UmseUung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



65 



10 



• 
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R a 



v-^^V- a '-^3 — 01 ' (XVII) 



inder m l0 

PAX und Y wie eineanes erwahnt definiert sind una _ 
V e,t Sonnethansulfonyloxygruppe, ein Brom- oder Jodatom darstelh, mit einer ^rbindung der allgememen For- 

rael 

r 14 -Zs (xvin) 1S 

R,4 einen der fur Rb eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenylreste darstellt und 
Z s einenBoronsaurerestodereineTri-(Ci.3-Alkyl)-Zinngruppebedeutet fcrTTla . 

SeUmsetzungwirtvorzugsweisein einem 
midYnG™ Jnwan eines Phos 8 phins wie Bis(tnphe„ylphosphin)-paUadiu m (U)chond ^^MW 
palladium(0) in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonatbei Temperaturen zwischen 20 und 100 C, vorzugsweise be. 

Ci i-Alkylgruppen substituiert sein kann: t? i 

Uinsctzung eineV gegebenenfaUs im Reaklionsgcmisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Fonnel 



20 



25 



R a 



R b -^jCV~ a_h v3 — c (=nh) Zg ' (xix) 



in der 



30 



35 



T? a R, A X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

£dnc Alkox "oder Aralkoxygruppc wie die Me^oxy-^lhoxy-, n-Propoxy-Jsopropoxy- oder Benzyloxygmp oder 
dKkyEE oder AralkyltKppe wie die Methylthio, Ethylthio-. n-Propylthio- oder Benzylthtogruppe darstellt, 
mil einem Ainin der allgemcinen Fonnel 

H-R l5 NRi6 (XX), 40 
R t j und R IS , die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine d-j-Alklylgruppe bedeu- 

^\t^^l^'^m^ in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, "-^P-^^ei" 
ran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150«C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80 C, mit ei- 
nTmllmin 7%>S Formel XX oder mit einem entsprechenden Saureadditionssalz wie betsptelsweise Anunom- 

noverbindung mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol 
incSgenS eTner Saure wieSalzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids rn.te.nen. ^y^xon.- 
umsak wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlond, Tfetrahydrotoan oder Ihoxan 
bdTTm^Juren "zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20«C, 

wasserstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Ehmethylformamid und .n Oegenwart emer 
eZTw? Triethylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit e.nem entsprechenden Alkyl- oder 

^kf^HereteUung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine Hy- 
droxygruppe substituiert ist: 
Umsetzung eines Nitils der allgemeinen Formel 



45 



50 



55 



R b 



-CO- 




CN , (XXI) 



60 



65 



in der 



R Rk A X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen Salzen. 
I^UmsetzungwiM 



11 
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nol/Wasser, Tetrahydrofuran, Tetrahydroftiran/Wasser, Dioxan oder Dioxan/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 
1 50°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

1) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Carboxygmppe enthalt und Rc wie ein- 
gangs erwahnt definiert ist oder Rb wie eingangs erwahnt definiert ist und R« eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy- 
gruppe oder durch eine oder zwei C 1-3- Alky lgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt: 
Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



15 R a , A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Rb- und Rc« die fur Rb und Rc eingangs erwShnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, daB Rb eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Garboxygruppe uberfUhrbare Gruppe ent- 
halt und Rc wie eingangs erwahnt definiert ist oder Rc eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse oder Hydrogenolyse in eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Q-3-Alkyl- 
20 gruppen substituierte Amidinogruppe uberfUhrbare Gruppe darstellt und Rb wie eingangs erwahnt definiert ist, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allge- 
meinen Formel I ubergefuhrt wird, in der Rb eine Garboxygruppe enthalt und Rc wie eingangs erwahnt definiert ist oder 
R b wie eingangs erwahnt definiert ist und R<. cine gegebenenfalls durch cine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei 
Gi-3-Alkylgruppen substituierte Amidinogruppe darstellt. 
25 Als eine in cine Garboxygruppe uberfiihrbarc Gruppe komint beispiclsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte 
Garboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, 
Trimethylsilylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckinaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Garboxylgruppe 
ubergefiihrt werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert. Bulylester, welche zweckinaBigerweise mittels Bchandlung nut einer 
30 Saure oder Thermolyse in eine Garboxylgruppe ubergefiihrt werden, und deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzy- 
lester, welche zweckinaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Garboxylgruppe ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckinaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichlorcssigsaurc, Thfluoressigsaurc oder deren Gcmischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
35 Wasser/Eihanol, Wasser/Isopropanoi, Methanol, Elhanol, Wasscr/Tctrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°G, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemischcs, durchgefuhrt. 

Enthalt eine Verbindung der Formel XXH beispielsweise die tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylygruppe, so kon- 
nen diese auch durch Bchandlung mit einer Saure wic Trifluorcssigsaurc, Amcisensaure, p-Toluolsulfonsaurc, Schwcfcl- 

40 saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°G, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°G, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ghloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Ge- 
genwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 

45 phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 
und 120°G, abgespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel XXH beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen 
diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lo- 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimemylforrriamid 

50 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°G, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. 

m) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel T, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine oder 
zwei Gi-rAlkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 



10 




, (XXII) 



in der 



55 



60 




, (XXIII) 



in der 

R*, Rb, A, X und Y wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Rc- eine Amidinogruppe bedeulet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



65 



Zt-R 17 (XXIV), 



in der 



12 
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xier den Acylrest einer der eingangs erwShnten iWo abspaltbaren Reste und 
Z7 eine nukleoftige Austritlsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine p-Nitrophe- 
nylgmppe bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 
ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durchgefiihrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XXIV, in der Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Melhylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydroruran, Toluol, Dimethylfor- 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Tfemperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe darstellt, so 
kann diese durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat, durch anschlieBende Hydrolyse und Decarboxylie- 
rung in eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbindung Obergefuhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, so kann diese mittels kataly- 
tischer Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung ttbergeftihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R*, eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in ei- 
nen entsprechenden Ester Ubergefiihrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine OAlkyl-phosphinylgruppe enthalt, so kann diese mittels Et- 
herspaltung in eine entsprechende Phosphinylverbindung ubergefiihrt werden und/oder • ■ ■ 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb ein Halogenatom enthalt, so kann diese mittels Dehalogenierung in 
eine entsprechende dehalogenierle Verbindung ubergefuhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Chinolylgruppe enthalt, so kann diese mittels katalytischer Hy- 
drierung in eine entsprechende Telrahydrochinolylverbindungn ubergefiihrt werden. 

Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylfonnamid oder Acelon gegebenenfalls in Gegenwart eines Reakuonsbeschleu- 
nigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kalium- 
carbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-EUiyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder 
Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, 
durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Hydrolyse wird zweckmaBigerweise enlweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer 
Base wie Lilhiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem gceigneten Losungsmittel wie Wasscr, 
Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Di- 
oxan und die anschlieBende Decarboxylierung in Gegenwart einer Saure wie vorslehcnd beschrieben bei Ibmperaturen 
zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsge- 
misches, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Veresterung wird mit einem entsprechenden Alkohol zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem "OberschuB des eingesetzten Alkohols, gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensau- 
reisobutylester, Thionylchlorid, TVimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfon- 
saure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, NJ^-Dicyclohexylcarboiiimid/N-Hydro- 
xysuccinimid, N^-Carbonyldiimidazol- oder N ^-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/TetrachlorkohlenstofT oder 
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N- 
Ethyl-diisopropylamin oder NJ^I-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweise bei Ibmperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, oder mit einem entsprechenden Halogenid in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropy- 
lamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Dehalogenierung und katalytische Hydrierung wird Wasserstoff in Gegenwart eines KaUlysators 
wie Palladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylforma- 
mid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Ibmperaturen 
zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem WasserstofFdruck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar, durchgefuhrt 

Die nachtragliche Etherspaltung erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, Bromtrimethylsilan oder Chlortrime- 
thylsilan/Natriumjodid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform oder Acetonitril bei Ibmperaturen 
zwischen 0°C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 
und60°C 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktiveGruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt 
werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert-Butyl-, Tri- 
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Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. c^nt^tes erfolet beispielsweise hydrolytisch in 

nolytisch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwart eines K-atalysatore wenu Eisessig gegebenenfalls un- 

M M =»<» Was*™*,)™* v«, 1 bis 7 ^^»8^,^ h ™ ^L^fionsnHlKls wie CoflV)«™oni- 

odcr Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und S0C_ ^ handlunB mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
Die Abspaltung eines AUyloxycarbonylrestes "f^.^^^J^^^^ vorzugsweise in Gegen- 

dner Base wie l^Diazabicycloll^odan bei T^*^^^^^ J^xmv welche teilweise literatur- 

"SES—'d. Verbindungen der aUgemeinen Rood m ^^^^^^^5^^ 
1941,744,diederBenzinidazolevonKamtzky^^ 

Press, 1984, die der Benzthiazolc ^J*"*^™**"^ MusX in Chemistry of Heterocy- 

chc Compounds, Vol. 2 J, New lone, wuey / i«t f « Verhinduneen 1 und 2, Methoden der orgamschen Chemie 

aufgetrennt werden. «, r K;„H.,n 0e n der aUeemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 

55 So lassen sieh beispelsweise die ^^^"fS^ e Hn^opics in Sureoehemistry", VcA. 6. Wiley In- 
nach an sich bekannten Methoden <s«heAll.nger *^^™^^tom2nen Formel I mit mindestens 2 asymmetri- 
t e rscience,1971)inihreoptisehenAn ^P^J^JS^^gSS^ nTch an sich bekannten Methoden, 

60 

SXt^nd^ 
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spielsweise (+)- oder (-)-Menlh^TO als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispiel^K der (+> oder (->Menthy- 
loxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutiscde 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, wert- 
volle Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen Rc eine der eingangs erwahnten Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomereni 
deren Stereoisomeren und deren physiologisch vertraglichen Salze weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin oder Faktor Xa beeinflus- 
senden Wirkung beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden oder Faktor Xa-hemmenden Wirkung, auf einer 
die aFTT-Zeit verlangemden Wirkung und auf einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Trypsin, 
Urokinase Faktor Vila, Faktor DC, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N-(carboxymethy l)-amino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin- 

hydrochlorid, 

B = 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(car^ 
benzamidin-hydrochlorid, 

C = 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylaiiiino)-elhylanuno- 1 -benzyl- lH-bcnzimidazol-2-yl>methyl]-benzanudin-di- 
hydrochlorid, 

D = 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylaiiiino)ethyl-ainino- l-(carboxymelhylaniinocarbonyl)-methyl- lH-bcnziniidazol- 
2-yl>memyl]-benzamimn-dihydrochlorid, 

E = 4-[(5-^rroUdin-l-yl-sulfonyl-l-inethyl-lH-benziniidazol-2-yl>methyl]-benzaimto 

F = 4- [(5-Methansulfonyl-N-cyclopentylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydn>chlorid, 
G = 4-[(5-(3-Carboxy) propionyl-N-cyclopentylanuno-l-niemyi-lH-benziimo^l-2-yl)-memyl^^ 

chlorid, m 
H = 4-[(5.(.l-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl)cyclopropyl-l-memyl-lH-bcnziniia^ol-2^ 

rid und 

I==4-[(5-(ChinoHn-8-yl)-sulfonyl-N-carboxymemylaimno-benzmiazol-2-yl)-inem 
auf ihre Wirkung auf die aPTT-Zeit- Verlangerung wie folgt untersucht: 
Material: 

- Plasma, aus humanem Citratblut, 

- PTT-Reagenz, Boehringer Mannheim (524298), 

- Calcium-Losung (0.025 Mol/1), Behring Werke, Marburg (ORH 056/57) 

- Diethylbarbituratacetat-Puffer, Behring Werke, Marburg (ORWH 60/61), 

- Biomatic B10 Koagulometer, Desaga, Wiesloch. 

Durchfuhrung: 

Die Bestimmung der aTTP-Zeit erfolgte mit einem Biomanc BlO-Koagulometer der Firma Desaga. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml PTT-Reagenz gegeben. Der Ansatz wurde fur drei Minuten bei 37°C inkubiert. Dutch Zugabe von 0.1 ml Cal- 
cium-Losung wurde die Gerinnungsreakuon gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der Eingabe der Calcium-Losung die 
Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml DBA-Puffer zugege- 

ben wurden. , , . , 

GemaB der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die effektive Substanzkonzentrauon ermittelt, bei der die 

aPTT-Zeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 
Die nachfolgende Tabelle enthait die gefundenen Werte: 
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"D 
D 


0 . 55 




5.60 
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3 . 80 
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0 .25 


F 


0.35 


G 


0.82 


H 


0.50 


I 


1.00 



Die erfindungsgemaB hergesteUten Verbindungen sind gut vertraglich, da bei iherapeutischen Dosen keine toxischen 

^^X^a^^Setchaften eignen sich die neuen VeAindungen und deren physiologisch ver- 
,h££ S^zJr SSSSBehandlung vender und artcrieller thrombotischer Erkrankungen, w,e zuin Be,- 

abhaneiaenTumorenundvonfibrinabhangigenEntzUndungsprozessengeeignet. :„,„,„„„ 
Sur ErSn R einer entsprechenden Wirkung erfotderliche Dosierung belragl zweckmaB.gerwcise ^ in**™- 
ose^GabeoTbtlOmg^ 

seln, Pulver, Suspensionen-oder Zapfchen einarbeiten. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel 1 

4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-m^^ 

a. 4-[(5-Nitro-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benTOnitril 

so 3 1 e (0 02 Mol) 4-Nitro-ophenylendiamin und 3.7 g (0.023 Mol) 4-Cyanophenylessigs3ure werden in 30 ml Phos- 
nhnmxvch'lorid ^ > Stunden zumRUckfluB erhitzt. Nach Abkiihlung wird mit konzentnertero Ammomak neutrahsiert und 
SSS ^tx^erDTe^ereTnigten oiganischen Bxlrakte werden Uber Natriumsulfat gelrocknet und etngedampft. 
SS^Sa^K^lgel chromatojraphiert, wobei mil Me^ylenchlorid/Methanol (50 : 1) e mert 
^hte?SkI^ W enden dngedampftfder Ruckstand mit Essigester/Ether vemeben, abgesaugt und getrocknet. 

55 Ausbeute:2.1g(38%derTheorie), 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlond/Methanol =19:1) 
CUH10N4O2 (278.3) 
Massenspektrum: M* = 278. 

«, b ^[(S-Kn^l-ntemyl-lH^nzimidazol-^ylVmethyn-benzonitril und4.[(6-Nitro-1.n,ethyl-lH-benzi m idazol-2-yO- 

melhyU-benzonitril 

1 4 * (5 0 mMol) 4-[(5-Nitro-lH-ben^^ 2.6 g (15 rnMol) Kaliumc^ton^ H 2 0 

nnd 0 11 b rtTnMol Melhyliodid werden in 60 ml Acelon gelost und bei Raumtemperatur eine Stunde geruhrL Das 
65 Slen^wk! tl^Xto ROckstand mit Wasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeutc:l.lg(75%derTheorie), 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlond/Methanol =19:1). 
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10- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-y l)-methyl]-benzMtril 



1.1 g (37.6 mMol) 4-[(5-Nitro-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl>benzonitril und 4- [(6-Nitro-l -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril werden in 30 ml Methanol und 40 ml Methylenchlorid gelost und nach Zugabe 
von 0.2 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 60 Minuten bei Raumtemperatur hydriert AnschlieBend wird vom Katalysa- 
tor abfiltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographierl und mit Methylenchlorid/Methanol 
(30 : 1) eluiert. 

Ausbeute: 0.3 g (30% der Theorie), 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Ci6H l4 N 4 (262.3) 

Massenspektrum: M + = 262. 

d. 4- [(5-Benzolsulfonylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl-benzonitril 

300 mg (11.4 mMol) 4-[(5-Amino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl>benzonitril und 200mg (11.4 mMol) 
Benzolsulfonsaurechlorid werden in 10 ml Pyridin eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird 1 ml 
Wasser zugesetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und Essigester versetzt und eine Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt, wobei die Substanz langsam kristallisiert. Der Essigester wird abgedampft und der kristalline RUck- 
stand abgesaugt. 

Ausbeute: 380 mg (83% der Theorie), 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

c. 4- [(5-Benzolsulfonylamino-l -methyl- lH-benzimida^ 

430 nig (1.07 mMol) 4-[(5-BenzolsulfonylamincHl-memyl-lH-benzimida^^ in 
30 ml gesattigter ethanolischer Salzsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Solvens wird abdestil- 
liert, der Ruckstand in 30 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1.0 g (10.7 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach 
60 Stunden bei Raumtemperatur wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographic!! 
und mitMethylenchlorid/Melhanol (5 : 1) eluiert. Entsprechende Fraktioncn werden eingeengt, mit Ether verrieben und 
abgesaugt. 

Ausbeute: 170 mg (29% der Theorie), 
R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C22H21N5O2S x HQ (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 420. 

Beispiel2 

4-[(5-BenzoisulfonylanuncKlH-benzimidazol-2-y^^ 

HergesteUt analog Beispiei le aus 4- [(5-Benzolsulfonylamino- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitrii und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C21HUN5O2S x HC1 (405.48/441.95) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 406. 

Beispiei 3 

4-[(6-Benzolsulfonylamino^memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzanudin-hyd 

HergesteUt analog Beispiei le aus 4-[(6-Benzolsulfonylamino-4-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und S alzsaure/A mmoni u mcarbon at in Ethanol. 
Ausbeute: 38% der Theorie. 
C22H21N5O2S x HQ (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420. 

Beispiei 4 

4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-memyl-lH-ben 

HergesteUt analog Beispiei le aus 4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 23% der Theorie 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C22H21N5O2S x HQ (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 420. 
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Beispiel 5 

4^(5-Benzolsulfonylaimno-l-n-propyM 

5 Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyla^^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 43% derTheorie, 
C24H25N5O2S x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H)* = 448. 

0 

Beispiel 6 

■4-[(6-RenzolsulfOTylam^ 

5 Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-[(6-BenzolsulfonylamincM-n-propyl-lH-^^^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 39% der Theorie, 
C24H25N5O2S x HQ (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Beispiel 7 

4-[(5-Phenylaminosulfonyl-lMnethyK 
25 a. 4-Phenylaminosulfonyl-2-niu-o-chlorbenzol 

Hergesteilt analog Beispiel Id aus Anilin und 4-ChlorO-nitro-benzolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 

R r Werl: 0.5 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

30 

b. 4-Phenylaminosulfonyl-2-niux>-N-melhyl-anilin 

6 0 g (0 019 Mol) 4-Phenylaminosulfonyl-2-niu-o-chlorbenzol und 40 ml Mcthylaminlosung (40%ig in H 2 0) wcrdcn 
in einer Bombe zwei Stunden auf 130°C erhitzt. Der Inhalt wird mit Wasser verdiinnt und mit Salzsaure neutraUsiert. Das 
35 ausgefallenc Produkt wird abgesaugt und getrockneL 
Ausbeute: 5.0 g (86% der Theorie), 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Elhanol = 19 : 1). 

c. 4-Phenylaminosulfonyl-2-amino-N-methyl-anilin 

40 

5 0 g (0 016 Mol) 4-Phenylaminosulfonyl-2-niuo-N-methyl-anilin werden in 300 ml Essigester und 30 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 1.0 g Raney-Nickel bei 60°C mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, 
40 ml methanolische Salzsaure zugesetzt und die Losung eingeengt. Der Riickstand wird mit Ether/Essigester kristalh- 
siert, abgesaugt und getrocknet. 
45 Ausbeute: 5.0 g (89% der Theorie), 

R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

d. 4-[(5-Phenylaminosulfonyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memy 

50 Hergesteilt analog Beispiel 1 a aus 4-Phenylaminosulfonyl-2-aminchN-methyl-anilin-hydrochlorid und 4-Cyano-phe- 
nylessigsaure in Phosphoroxychlorid. 
Ausbeute: 36% der Theorie. 

e.4-[(5-Phenylaminosulfonyl-l-memyl-lH^ 

Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-K5-Phenylaminosulfonyl-l-me^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 11% der Theorie, 
C22H21N5O2S x HC1 (419.5/456.0) 
60 Massenspektrum: (M+H)+ = 420. 

Beispiel 8 

4-[(5-Benzolsulfonylamino- 1 ^thyl- 1 H-b^^ 

65 Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l^ 
und SalzsaureZ-Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
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C^NjC^S x HQ (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434. 

Beispiel 9 

4-[(5-Benzokulfonyl-N^^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-methylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 27% der Theorie, 
C^H^N^S x HQ (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 434. 

Beispiel 10 

. 15 

4-[(5-Benzblsulfony^^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4~[(5-Benzokutfonylaim^ 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C25H25N5O4S x HQ (491 .58/528.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492. 

Beispiel 11 

4- l(5-Benzolsulfonylaimno-l -carbon 

200 mg (0.379 mMol) 4-l(5-Benzolsulfonylanun^ 
midin-hydrochlorid werdcnin 10 ml Ethanol gelost und nach Zugabc von 1 ml 2N Natronlauge 90 Minuter 'bei^ C gc- 
riihrt. Das Solvens wird abdestiUiert, der Ruckstand mil 20 ml Wasser verdiinnt und mit Eisessig angesauert. Das ausge- 30 
fallene Produkt wird abgesaugl und gelxockneL 
Ausbeute: 160 mg (91% der Theorie), 
C 2 3H2iN50 4 S (463.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464. 

Beispiel 12 



20 



25 



35 



4-[(5-Benzolsutfonyl-N^^ 



chlorid 



a.4-[(5-Benzolsulfonyl-N-emoxycarbonylmemyl-anuno-l-mem 

HergesteUt analog Beispiel lb aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-memyl-lH^ 
und Bromessigsaureathylester in Kaliumcarbonat/Aceton. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
b.4-[(5-Benzolsulfonyl-N^^^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-emoxy 
2-yl>methy1]-benzonitril und Salzsaure/Amoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 2 4H 2 3N50 4 S x HQ (505.62/542.06) 
Massenspektrum: (M+H)* = 506 
(3M + 2H) ++ = 758.8. 

Beispiel 13 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N<arbox^ 

06c (11 mMol) 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-emoxycarbonylmem^^ 
benzamidin-hydrochlorid und0.22g (5.5 mMol) Natriumhydroxid werden in 15ml Wasser und 10 ml Ethano zwei 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird mil Wasser verdiinnt und mit Salzsaure auf pH 4 eingeslelll. Das 
Solvens wird eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.3 g (53% der Theorie), 
C 2 4H 23 N50 4 S x HQ (477.54/514.00) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478. 
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Beispiel 14 

4-[(5-Methansutfonyl-N-benzyla^ 

5 a . 4-[(5-Methansulfonylamm 

HergesteUt analog Beispiel Id aus 4-[(5-Amino-l-methyl-lH-bera und Methansul- 

fonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
10 Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

b. 4-[(5-Methansutfonyl-N-be^ 

HergesteUt analog Beispiel lb aus 4-[(5-Memansulfonylanimo-l-m^ 
15 Benzylchlorid und Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 



c. 4-[(5-Memansulfonyl-N-benzylamino-l -methyl- 1 H-benziTnida7^1-2-yl)-methyl]-benzarnidin-hydrochlorid 
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HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Memansulfonyl-N-benzylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl>methyl)- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarboant in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
CzAHisN^S x HC1 (447.55/484.01) 
25 Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Beispiel 15 

4-[(5-Mclhansulfonyl-NKnaph 
UQ chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus4-[(5-Methansulfonyl-N-(naphthalin-l-yl-methyl) amino- 1 -methyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-mclhyl]-benzonilril und Salzsaure/Aminoniunicarbonal in ElhanoL 
Ausbeute: 1 1 % der Theorie, 
35 C28H27N5O2SX HQ (497.62/534.08) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 16 

40 4.[(5-(Naphmaun-l-yl)-su^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(Naphthalin-l -yl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 66% der Theorie, C 2 6M23N 5 0 2 S x HC1 (469.57/506.03) Massenspektrum: (M+I I) + = 470. 

45 

Beispiel 17 

4-[(5-(Naphfoattn-2-yl)-s^ 

50 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Naphthalin-2-yl)-sulfonylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl>memyl> 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C26H23N5O2S x HQ (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 18 

4-[(5-Benzylsulfonylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyll-benzamidin-hydrochlori 

60 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-((5-Benzylsulfonylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C23H23N5O2S x HQ (433.53/469.99) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 434. 
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Beispiel 19 
4-[(5^Chinotin-8-yl)-sulfonylam^ 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzintidazol-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniuracarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C25H22N6O2S x HC1 (470.55/507.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471 . 

Beispiel 20 

4-[(5-(3.5-Bis-trifluoiroethylphenyl>-sulfonylamino-l-methyl-lH-benzimi 

rid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(3.5-Bis-trifluormethylphenyl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C 2 4H l 9F 6 N 5 02S x HC1 (555.51/591.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556. 

Beispiel 21 

4-[(5-(2:5-DimethoxyphenylH 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2.5-Dimethoxyphenyl)-sulfonylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl)-benzonitril und Salzsaure/Aminoniuincarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C 2 4H25N 5 0 4 S x HQ (479.55/5 16.01) 
Massenspektrum: (M+H)* = 480. 

Beispiel 22 

4-[(5-(2.3.5.6-Tetramethyiphenyi)-sutf 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2.3.5.6-Tetramethylphenylj-sulfc^^ 
yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 17% der Theorie, 
C26H29N5O2S x HQ (475.61/512.08) 
Massenspektrum: (M+II) + = 476. 

Beispiel 23 

4-[(5-Phenylsutfonylaminoacelylam^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Phenylsulfonylaminoacetylamino- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C24H24N6O3S x HQ (476.56/513.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 24 

4-[(5-(Naphthalin- 1 -yl)-methylaminocarbonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-Chlor-3-nitro-benzoesaurechlorid 

20.1 g (0.1 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure, 11 ml Thionylchlorid und 1 Tropfen Dimethylformamid werden zu- 
sammengegeben und zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Thionylchlorid wird abgedampft. 
Ausbeute: 21 .9 g (100% der Theorie). 

b. 4-Chlor-3-nitro-N-naphthalin- 1 -yl-benzamid 

Zu einer l^osung von 2.8 g (0.02 Mql) 1-Naphlhylamin und 2.0 g (0.02 Mol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran 
wird bei 1 5~20°C eine Losung von 4.4 g (0.02 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaurechlorid in 20 ml Tetrahydrofuran zuge- 65 
tropft. Die Losung wird 30 Minulen bei Raumlemperalur geriihrt. AnschlieBend wird das Solvens abgedampft und der 
RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen 
werden eingedampft, mil Ether verrieben, abgesaugt und gelrocknet. 



40 
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Ausbeute: 5.9 g (90% der 




5 3.2 g (0.01 Mol) 4-Chlor-3-nitro-N-naphthaUn-l-yl-benzamid und 1.1 g (0.01 Mol) Kalium-tert-butylat werden in 
50 ml Dimethylsulfoxid gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrl. AnschlieBend gibt man 1 ml Methyliodid 
dazu und riihrt noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird auf ges&ttigte Natriumchloridlosung gegossen und 
mit Essigester extrahiert. Die vereiniglen organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. 

io Ausbeute: 3.2 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 118-120°C. 



3 0g (8.83 mMol) 4-Chlor-3-nitro-N-methyl-N-naphthalin-l-yl-benzamid und 30ml Methylaminlosung (40%ig in 
H 2 0) werden in einer Bombe 14 Stunden auf 130°C erhitzt. Nach AbkUhlung wird die Losung auf Wasser gegossen, der 
RUckstand abgesaugt und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. 
Ausbeute: 2.9 g (98% der Theorie), 
R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Etanol = 50 : 1). 



2.9 g (8.6 mMol) 4-Memylamino-3-nitro-N-methyl-N-naphthalin-l-yl-benzainid werden in 100 ml Methanol gelost 
und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (20%) zwei Stunden bei Raumtemperatur hydriert. AnschlieBend 
25 wird vom Katalysator abfiltrierl und eingedampft. 
Ausbeute: 2.6 g (98% der Theorie), 

R r Wert: 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 
f.4-[(5-(Naphwalm-l-yl^ 

30 

483 mg (3.0 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure und 486 mg (3.0 mMol) Carbonyldiiimdazol werden in 20 ml Tetrahy- 
drofuran gelost und 1 Stunde bei 50°C geriihrt AnschlieBend gibt man 916 mg 5-(Naphmalin-l-yl)-methylaminocarbo- 
nyl-2-melhylaminoanilin dazu und ruhrl weitere 3 Stunden bei 50°C. Das Solvcns wird eingedampft, der RUckstand nut 
30 ml Eisessig versetzt und 1 Stunde zum RUckfluB erhitzt Nach Abdampfen des Losungsmittels wird an Kieselgel 
35 chromatographiert, wobei mil Melhylcnchlorid/Elhanol 99 : 1, 98 : 1 und 97 : 1 eluiert wird. Die gewunschlen Fraklio- 
nen werden eingedampft, der RUckstand wird mit Aceton/Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 970 mg (75% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 266-268°C. 

40 g. 4-[(5-(Naphthalin- l-yl)-methylaminocarbonyl- 1-methyl- lI-I-terizimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hyo^hlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Naphthalin- 1 -yl)-methylaminocarbony M -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 



50 4.[(5-Phenylmethylaminrc 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Phenylmemylaminocarbonyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-ben- 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95.5% der Theorie, 
55 C24H23N5OX HQ (397.49/433.96) 
Massenspektrum: M* = 397. 



4-[(5-Phenyl-n-butylamincK:arbonyl^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Phenyl-n-butylaminocarbonyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyll« 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 



d. 4-Methylamino-3-nitro-N-methyl-N-naphthalin- 1 -yl-benzamid 



20 



e. 4-Methylamino-3-amino-N-methyl-N-naphthalin-l-yl-benzamid 



45 C28H25N5OX HQ (447.55/484.01) 
Massenspektrum: M + = 447. 



Beispiel 25 



Beispiel 26 



65 C27H29N5O x HQ (439.57/476.03) 
Massenspektrum: (M+H)* = 440. 
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Beispiel 27 




4-[(4-Benzolsulfonylamino-l-memyl-lH-benzimida^ 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(4-BenzolsulfonylamincHl-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methy 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C22H21N5O2S x HC1 (419.50/455.96) 
Massenspektrum: (M+H)* = 420. 



4- [(5-0^-Methylaminocarbonyl>N'-phenylaminocarbonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-me- 

sylat 

700 mg (1.6 mMol) 4-[(5-N-(Memylaminc*:arbonyl)-N , -phenylamm 
thyl]-benzonitril, 222 mg (3.2 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid und 170 mg (1 .6 mMol) Natriumcarbonat werden in 
100 ml Methanol und 4 ml Wasser 16 Stunden zum RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von 150 mg Methansulfonsaure und 
500 mg Raney-Nickel wird das Gemisch bei Raumtemperatur und 5 atm mit Wasserstoff hydriert Der Katalysator wird 
abfiltriert, der Ruckstand wird eingedampft und an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid/Ethanol 
(8 : 2) eluiert wird. 

Ausbeute: 680 mg (77% der Theorie), 
C 2 6H26N602 x CH3SO3H (454.54/550.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 455. 



4-[(6-(NaphmaUn-2-yl)-sulfonylamincKl-emoxycarbonylmemyl-lH-benzimidazol-2-yl)^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(6-(Naphmalin-2-yl)-sulfonylaimno-l-emoxyearbonyhnemyl-lH-bcnziinida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C29H27N5O4S x HC1 (541.64/578.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 542. 



4-[(4-(NaphmaHn-2-yl>sulfonylamincKl-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-mcmyl]-bcnzamidin-hyd^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(4-(Naphthalin-2-yl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C26H23N5O2S x HQ (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 



4-[(5-(Chinok'n-8-yl)-sulfonyl-N-(2-morph^ 

din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-amino-l -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C31H33N7O3S x 2 HC1 (583.72/656.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 



4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-moip^ 

zamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-(2-morphoUn-4-yl-2-oxo-emyl)-anuno-l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-melhyl]-benzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
C3iH 31 N70 4 S x HC1 (597.70/634.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598, 



Beispiel 28 



Beispiel 29 



Beispiel 30 



Beispiel 31 



Beispiel 32 
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4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulf^ 

midin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Qunolin-8-yl>sulfon^^^ 
lH-benzimidazol-2-yl)-melhyl]-benzomtril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
C 3l H32N604S x HQ (584.71/621.17) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 585. 

Beispiel 34 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycaibonyl-methyl> 
15 din-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(emox^^^ 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
20 C29H28N6O4S x HQ (556.65/593.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 
(M+Na) + = 579 
(M+2H)^ = 279. 

25 Beispiel 35 

4-[(5-(Benzoyl-N-emoxycarbonyhnethyl)-ai^^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Benzoyl-N^moxycarbonyto 
30 yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
C^H^NsOa x HQ (469.55/506.0) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 470. 

35 Beispiel 36 

4-[(5^3-Ethoxycarbonyl)-phenylsu^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(3-Emoxycarbonyl>phcnylsulfonyl-amino-l-mcmyl-lH-benziniid^zol-2-yl)- 
40 methyO-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
C25H25N5O4S x HQ (491.6/528.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 492. 

45 Beispiel 37 

4_[(5-(Pyridin-3-ylVN-memylan^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- [(5-(Pyridin-3-y i)-N-meuiylaminocarbonyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yi)- 
50 methyl>benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C23H22Ne£> x HQ (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

55 Beispiel 38 

4-[(5-(Pyrialn-2-yl)-N-mefoy^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Pyridin-2-yl)-N-methylai™^ 
60 methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C23H22N6O x HQ (398.48/434.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

65 
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Beispiel 39 

4-[(5-(N-Phenyl-N-ethoxycarbonylmethyl)-aminocaitonyl-l-methyl-lH^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-ethoxycaAonylmethyl)-aminocarbon 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Aramoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C27H27N5O3 x HC1 (469.55/506.02) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 470. 

Beispiel 40 

4-((5-(N-Phenyl-N-(2-dimemylaim^^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-(2-dimethylamino) ethyl)-aminocarbonyl-l-methyl-lH-benzi- 
midazol-2-yi)-methyl)-benzonitril und Salzsauie/Ammoniunicarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
C27H30N6O x 2 HC1 (454.59/527.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 455. 

Beispiel 41 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-su^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5KChinolin-8-yl^sulfonyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)-ami 
benziniidazol-2-yl)-nielhyl)-benzaiiiidin-hydrochlorid und Natriunihydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C27H24N6O4S x HC1 (528.60/565.05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
(M+Na) + = 551. 

Beispiel 42 

4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl-N-(3-car^^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N-(3-emoxycarbonyl-n-propyl)-amino-l-methyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-ben2^midin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
C29H28N6O4S x HC1 (556.65/593.10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557 
(M+Na) + =579." 

Beispiel 43 

4-[(5-(Chinottn-8-yl>sul^ 

midin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-ami no- 1 -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yiycarbonyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 
C 3l H 3 iN704S x 2 HQ (597.7/670.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 598. 

Beispiel 44 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl^ 

midin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(CWnoUn-8-yl)-sulfony 
lH-benzimidazol-2-yl)-niethyl]-benzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C30H33N7O2S x 2 HO (555.71/663.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 
(M+2H)~ = 278.8. 
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Beispiel45 
4-[(5-(Chinotin-8-yl>sulfonyI-N^ 

din-dihydrochlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolm-8-yl>sulfonyl-N-(2-dme-hy 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Aramoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
C29H31N7Q2S x 2HQ (541.68/612.59) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 542. 

Beispiel 46 

4-[(5-(N-Benzoyl-N-carboxymethy 1)- amino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

15 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus4-[(5-(N-Benzoyl-N-emoxycarbonylmemyl)-amm 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
CisH^NgQ, x HC1 (441 .50/447.95) 
20 Massenspektrum: (M+H)* = 442 
(M+Na)+ = 464. 

Beispiel 47 

25 4- [(5-(3-Carboxy)-phenylsulfonylamino- 1-methyl- lH-benziinidazol-2-yl)-methyl]-bcnzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(3-Emoxycarbonyl)-phenyisulfonylandno-l-mcmyl-lH-benzinndazol-2-yl)- 
methylj-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
30 C 2 3H 2l N j 0 4 S x HQ (463.50/499.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464. 

Beispiel 48 

35 4-[(5-(N-Phcnyl-N-caiboxyinemyl)-aimnocarbonyM 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-(N-Pheny l-N-ethoxycarbonylmethyl)-aminocarbony I- 1-methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
40 Ausbeute: 68% der Theorie 
C25H23N5O3 (441.50/477.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442. 

Beispiel 49 

45 

4- [(5-Benzolsulfony lamj ino- 1 -n-propyl- 1 H-benzi midazol-2-yl)-meuiyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonylamino-l -n-propyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
so Ausbeute: 62% der Theorie, 

C25H27N5O2S x HQ (461.58/498.04) 
Massenspektrum: (M+H)* = 462. 

Beispiel 50 

55 

4-f(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l -n-propyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-t(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l -n-propyl- lH-benzimida- 
60 zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
C 2 9H33N504S x HQ (547.68/584.14) 
Massenspektrum: (M+H)* = 548. 
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Beispiel51 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-methylaminchl-n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-met^ 

Hergestellt analog Beispicl le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-m^ 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
C26H29N5O2S x HQ (475.62/512.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476. 

Beispiel 52 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-carboxymemylamino-l-n-^^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzotsulfonyl-N-ethoxycarnonylmethylamino-l-n-propyl-lH-benzirnida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 62% der Theorie 
C27H29N5C4S x HC1 (519.63/556.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520. 

Beispiel 53 

4-[(5-(N-Phcnyl-N-(3-ethoxycarbo^ 

din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-(3-ethoxycarbonyl-n-propyl)-aminocarbonyl-l-methyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-melhyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Ainnioniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C 29 H 31 N503 x HQ (497.61/534.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 54 

4-[(5-(N-Pyridin-3-yl-carbonyl)-N-memylaimn^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Pyridin-3-yl^arbonyl)-N-methylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-bcnzonilril und Salzsaure/Aiiuiioniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C23H22N6O x HC1 (398.5/434.95) 
Massenspektrum: M* = 398. 

Beispiel 55 

4-[(5-(N-Pyridin^yln:arbonyl)-N-metoylanti 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Pyridin^-ylK:arbonyl>N-memylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53% der Theorie, 
C23H22N6O x HC1 (398.5/434.95) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 399. 

Beispiel 56 

4-[ (5-(N-Pyridin-3-yl)-sulfonylamino- 1 -methyl- 1 H-benzi midazol-2-yl)-methy l]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N-Pyridin-3-yI)-sulfonylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C^iHaoWHS x HQ (420.5/456.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421 . 

Beispiel 57 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-elhoxycarbonylmethyl-amino- 1 -ethoxycarbonylmethyl- 1 H-benziinidazol-2-yl)-melhyl]-benza- 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzobulfonyl-N-emoxycarbonylmethyl-amino-l-emoxycarbonylmethyl- 
lH-benziiiiidazol-2-yl)-meQiyl]-benzonitril und Salzsaure/Anunoniumcarbonat in EthanoL 
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Ausbeute: 64.5% der Theorie, 
C29H31N5O6S x HQ (577.67/614.14) 
Massenspektrum: (M+H) + = 578. 
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Beispiel 58 



4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylanun^ 

zamidin-dihydrochlorid 

10 Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzoisulfonyl-N-(2-dimemylaminoemyl^ 

1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 11.1% der TTieorie, 

C 2 8H32N 6 0 4 S x 2 HC1 (548.68/621.6) 

Massenspektrum: (M+H) + = 549 
15 (M+2H) + + = 275.1. 

Beispiel 59 

4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-etooxycarbonylm^ 

20 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzolsulfonylamino-l-euioxycarbonylmethyl-lH-benziTnidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Sateaure/Arnmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C25H25N5O4S x HC1 (491.58/528.05) 
25 Massenspcklrum: (M+H) + = 492. 

Beispiel 60 

4-[(5-(3-Euhoxycaitonyl>n-propylanri^ 
30 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(3-Ethoxycarbonyl)-n-propylannno-l-emo 
zol-2-yl)-methyl]-bcnzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 .7% der Theorie, C25H31N5O4 x HC1 (465.56/502.03) Massenspektrum: (M+H) + = 466. 
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Beispiel 61 

4- [(5-(Ethoxycarbonyl)-methylamino- 1 -ethoxycarbonylmethyl- 1 H-benzimidazol-2-yl>methyl)-benzamidin-hydro- 

chlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Emoxycarbonyl)-methylaj^ 
2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56.4% der Theorie, 
C23H27N5O4 x HQ (437.5 1/473.98) 
45 Massenspektrum: (M+H) + = 438. 

Beispiel 62 

4-[(5-(Piperidin-l-yl-carbonyl-N-me^ 

50 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Piperidin-l-yl-carbonyl-N-memyla^ 
methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C23H28N6O x HQ (404.52/440.98) 
55 Massenspektrum: M + = 404. 

Beispiel 63 

4- [(5-(2.3-Dihydroindol- 1 -yl)-carbonyl-N-methylamino- 1-methyl- lH-benzimidazol-2-yl>memyl]-benzamidin-hydro- 
60 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(2.3-Dihydroindol-l-yl-carbonyl-N-methylamino- 1-methyl- IH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
65 C26H26N6OX HQ (438.54/475.00) 
Massenspeklrum: M+ = 438. 
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Beispiel 64 

4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(3-ethoxy^ 

benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3^moxycarbonyl^ 
thyHH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59.5% der Tneorie, 
CsiIfaNAS x HQ (605.9/641.4) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606. 

Beispiel 65 

4-K6-Benzolsulfonyl-N-methylamino^ 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6-Benzolsulfonyl-N-meuiylamino-l^ 
2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 45% der Tneorie, 
C26H27N5O4S x HQ (505.61/542.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506. 

Beispiel 66 

4-[(5-Benzolsulfonylaimno-H3H:moxycarbonyl)^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylanuno4-(3-emoxycarbony 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 58% der Tneorie, 
C27H29N5O4S x HQ (519.6/556.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520. 

Beispiel 67 

4-[(5-BenzokulfonylanuncM-bcnzyl-lH-te 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-bcnzyl-lH-bcnzi 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Tneorie, 
C28H25N502S x HQ (495.6/532.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496. 

Beispiel 68 

4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-(2-morphoH 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-(2-morpholin^yl)^myl-lH-benzimi6^rol-2-yl)- 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 96% der Tneorie, 
C27H 30 N 6 O3S x 2 HQ (518.65/591.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 69 

4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-(2-dimemylaniino)-ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-mem 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylamino-l-(2^imemylamino)^thyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 38% der Tneorie, 
C25H28N6O2S x 2 HQ (476.6/549.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 477. 

Beispiel 70 

4-l(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonyl^^ 

benzamidinhydrochlorid 
HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-emoxycarbony^ 



29 



• 




DE 198 04 085 A 1 

pyl-lH-benzimida2ol-2-yl)-meth^PenzonitriL und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
C 3 iH35N506S x HQ (605.7/642.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606. 

Beispiel 71 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethox 

chlorid 



10 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmemylam^ 
2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C 3 2H3 l N 5 0 4 S x HC1 (581 .7/618.2) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 582. 

Beispiel 72 

4- [(5-(N , -Phenyl-N , -methylcarbonyl>N-methylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl>memyl]-benzamidin-hydro- 
2 0 * chlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(N t -Phenyl->T-memylcarbonyl)-N-memylamino-l-metliyl-lH-benzi 
2-yl>inethyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
25 C25H26N6OXHCI (426.52/462.98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427. 

Beispiel 73 

30 4_[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-te^ 

lhyl]-benzanudin-hydrochiorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinohn-8-yl-sulfonyl)^ 
methyl- 1 H-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
35 Ausbeute: 80% der Theorie, 

C 31 H3iN70 5 S x HQ (613.70/650.16) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 614. 

Beispiel 74 

4-[(5-(Chinoun-8-yl-sulfo^ 

2-yl>methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinoun-8-yl-sulfonyl)-^ 
45 lamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C34H3&N8O3S x 2 HQ (638.8/711.73) 
Massenspektrum: (M+H)* = 639. 

50 Beispiel 75 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-emoxycarto^ 

zamidin-dihydrochlorid 

55 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbon 
1 H-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C 3l H36N 6 05S x 2 HQ (604.7/677.66) 
Massenspektrum: (M+H)* = 605. 

Beispiel 76 

4-[(5-Benzolsutfonyl-N-aimnocarbonylmem^^ 

benzamidinhydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-aminocarbon 
pyl-lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
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Nlassenspektrum: (M+H) + = 577. 

Beispiel 77 

4-[(5-Bcnzolsulfonyl-N-aminocaibonylmethylaim 

rid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N- ami nocarbonylmethylamino-1 -benzyl- lH-benzimidazol- 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
CaoHisNgOaS x HC1 (552.7/588.2) 
Massenspektrum: (M+H) + = 553. 

Beispiel 78 

4*[(5-Benzolsulfonyl-N-am 

zaniidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-l(5-Benzolsulfonyl-N-aniincK:arbonyto^ 
lH-benzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C29H33N7O4S x HCl (575.7/648.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576. 

Beispiel 79 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-carboxymemylaim^ 

dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-eLhoxycarbonylmemylamino-l-(2-niorpholin-4-yl>elhyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-ben2^din-di-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
C29H32NSO5S x 2 HCl (576.7/649.62) 
Massenspcklrum: (M+H) + = 577. 

Beispiel 80 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-cmoxycarbony^ 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzx)lsulfonyt-N-emoxycarbonylmemylamino-l-(2-dimemylamino>ethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
C29H34N6O4S x 2 HQ (562.7/635.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 563 
(M+2H)~ = 282. 

Beispiel 81 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-carboxymethylamino- 1 -benzyl- 1 H-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-benzyl-lH-benzimidazol- 
2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C30H27N5O4S x HCl (553.65/590.11) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 554. 

Beispiel 82 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(carboxymethylaminoacetyl)-amino- 1 -methyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benza- 

midin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(OiinoUn-8-yl-sub c onyl)-N-(ethoxycarbonylmethylaniinoacetyl)-am^ 
methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wisser. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C29H27N7O5S x HQ (585.65/622.11) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 586 
(M+Na) + = 608. 




31 



DE 198 04 085 A 1 

Beispiel 83 
4-[(5-Benzolsulfonyl-N-c^ 

dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-emoxycarbonylm^ 
lH-benzimidazol-2-yl)-me%l]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Crfiy^fifi x 2 HCl (534.65/607.56) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 535. 

Beispiel 84 

4_[(5-(Chinolin-8-yl-sutfony^ 
l5 rnethyl]-benzaniidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5KChiriolin-8-yl-suIfonyO 
l-methyl-lH-benzimidazor-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaiire/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
20 C32H34N8O3SX 2 HQ (610.74/683:67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 611. 

Beispiel 85 

25 4-[(5-(Chinohn-8-yl-sulfonyl)-N-^ 

inidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-djhydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl>N-(N^2-dimethylaminoemyl-N , -ethyl) amino-carbonyl- 
melhylainino-lMnelhyl-lH-benzimidazol-2-yl)-niethyl]-bcnzonilril und Salzsaure/Aimnoniunicarbonat in Elhanol. 
30 Ausbeute: 95% der Theorie, 

C33H38N8O3S x 2 HQ (626.79/699.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 627. 

Beispiel 86 

35 

4-[(5-(Chinoun-8-yl-su^ 

benziiiudazol-2-yl>inemyl]-benzaim6an-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(N-2-^^ 
40 carbonylmethylaimno-l-memyl-lH-benzimidazol-2.yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Et- 
hanol. 

Ausbeute: 63% der Theorie, 
C33H34N8O6S x HCl (670.75A707.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 671. 
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Beispiel 87 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-((2-mo^ 

benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzanudin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Qiinolin-8-yl-sulfonyl)-^ 
carbonylmemylamino-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl].benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Et- 
hanol. 

Ausbeute: 81% der Theorie, 
55 C37H41N9O5S x 2 HQ (723.87/796.79) 
Massenspektrum: (M+H)* = 724. 

Beispiel 88 

60 4.[(5-Benzolsuifonyl-N-(2-dimemylamino)-emylamino-l-emoxycarbonylmem 

zamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamin^^ 
lH-benzimidazol-2-yl)-melhyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 

C 2 9H34N604S x 2 HQ (562.71/635.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 563. 
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Beispiel 89 

4-[(5-(Chinokn-8-yl-sulfonyl)-N-(2-di^^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-^ 
nylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-inethyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 86% derTheorie, 
C32H35N7O4S x 2 HQ (613.75/686.68) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 614. 

Beispiel 90 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-aminocarbonylmemylam^ 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f(5-Benzolsulfonyl-N-aminocarbonylmethylamino-l-(2-dirnethylamino)-ethyl- 
lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C27H 3l N703S x 2 HC1 (533.7/606.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 91 

4-[(5-Benzolsuifonyl-N-(2-diinethylan^ 

benzamidintrihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-l(5-Benzolsulfonyl-NK2-dUmethylamino)-ethyiamino-l-(2-morpholin-4-yl)- 
cthyl-lH-benziniidazol-2-yl)-inethyl]-benzonitril und Salzsaure/Aimnbniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C 3l H 3 9N703S x 3 HQ (589.8/699.18) 
Massenspektrum: (M+H)* = 590 
(M+2H) ++ = 295.8. 

Beispiel 92 

4^(5-Bcnzolsulfonyl-N-(2-dimethylam^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamino^ethyiamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n- 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C31H38N6O4S x 2 HQ (590.7/663.62) 
Massenspektrum: (M+I I) + = 591. 

Beispiel 93 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylam^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimetoylaim^ 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C 32 H34N 6 02S x 2 HQ (566.7/639.62) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 567. 

Beispiel 94 

4-[(5-(Chinotin-8-yl-sulfonyl)-N-(^ 

dazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(>^ 
carbonylmemylamino-l-memyl-lH-benzinuda^ und Natriumhydroxid in Et- 

hanol/Wasser. 

Ausbeute: 55% derTheorie, 
C 3 iH 3 oN 8 06S x HO (642.70/679.16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 643. 
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Beispiel 95 
4-{(5-n-Butansulfonyl-NK2-dimethyla^ 

benzamidin-dihydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Butansulfonyl-N-(2-^^ 
lH-benamidazol-2-yl)-inethyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
C 2 7H 38 N 6 04S x 2 HCl (542.72/615.64) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 543. 

Beispiel 96 

4-[(5-(Chinoun-8-yl-sutfonyO 
15 din-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4^(5KChinolin-8-yl-sulfonyl>N-methoxycart)onylmethylarnincHl-methyl-lH^ 
benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
20 C28H26N6O4SX HCl (542.63/579.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 543 
(M+2H)~ = 272 
(M+H+Na) 2+ = 283. 

25 Beispiel 97 

4- [(5-(Chinohn-8-yl-sulfonyl)-N-methoxycarbonylmethylaiiiino- 1 -niemyl-lH-bcnziniidazol^-ylVinelhyll-hr-methox- 

ycarbonylbenzamidin 

30 0.7 g (1.2 mMol) 4-[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl>N-methoxycart)onylmethylan^ 

inethyll-bcnzainidin-hydrochlorid und 0.66 g (4.8 mMol) Kaliumcarbonal werden in 5 ml Wasser und 20 ml Aceton ge- 
lost und nach Zugabe von 0. 1 2 g (1 .3 mMol) Methylchloroformiat 30 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Solvens 
wird abgedampft, der Ruckstand an Kieselgel chromalographiert und mil Methylenchlorid/Melhanol 40 : 1 eluiert. Die 
gewunschten Fraktionen werden eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben und abgesaugt. 

35 Ausbeute: 0.26 g (36% der Theorie), 
CjoHzgNfiOfiS (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 
(M+Na) + = 623. 

40 Beispiel 98 

4-[(5-(Chinoun-8-yl-sulfonyl)-N-@^ 

benzamidin-hydrochlorid 

45 HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5<Chinohn-8-yl-sulfonyl)-N^ 

nylmemyl-lH-benzimidazol-2-yl>memyl]-benzamidin-hyd^)chlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 



Ausbeute: 60% der Theorie, 
03^3^7048 x HQ (585.67/622.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586. 
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Beispiel 99 



4-[(5-Benzolsuifonyl-N-(2-dimemyla^ 

rnidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 



HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-NK2-dimethylamino)-ethylamino-l-(N-ethoxycarbonylme- 
thyl>armnocarbonylmemyl-lH-benziimdazol-2-yl>memyl) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 85% der Theorie, 
C31H37N7O5S x 2 HQ (619.76/692.68) 
60 Massenspektrum: (M+H) + = 620 
(M+2H)*+ = 310.8. 

Beispiel 100 

65 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimemylanuno>n-propylarmno-l-benzv 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimemyl^ 
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lalzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
C 33 H36N^02S x 2 HC1 (580.8/653.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 581 
(M+2H)~ = 29l. 

BeispieL 101 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethylamino)-e%^ 

2-yl)-memyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimethyl^ 
thyl)-aminocarbonylmemyl-lH-benzimidazol-2-yl>^ und Natriumhydroxid in Etha- 

nolAVasser. 

Ausbeute: 94% der Theorie, 
C29H33N7O5S x 2 HC1 (591.71/664.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 592. 

Beispiel 102 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-methyl-propyloxycarbonylmethyl)amino-l-metn 

thyll-N'-methoxycarbonyl-benzanudin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-^ 
methyl- lH-bcnzinudazol-2-yl>inelhyl]-benzamidin-hydrochlorid und Melhylchlorofonmal in Accton/Wasser. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 
CasHiwNAiS (642.74) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 643 
(M+Na) + = 665. 

Beispiel 103 

4-[(5-asochinoUn-5-yl-sulfonyl>N^m 

din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-flscK;hinoHn-5-yl-sulfonyi)-N-eth^^ 
benziinidazol-2-yl)-meaiyl>benzoniu-il und Salzsaurc/Ainmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C 2 9H28Nrf>4S-x HC1 (556.65/593.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 557. 

Beispiel 104 

4-[(5-(Isochinotin-5-yl)-sulfonylan^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(Isochinolin-5-yl)-sulfonylamino-l -methyl- lH-benzinudazol-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C25H22N6O2S x HQ (470.55/507.02) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 471 . 

Beispiel 105 

4-[(5-Ben7X>lsulfonyt-N-(2-pyrolidin-U 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(2-pyrroUdin-l-yl)-ethylamino-l -benzyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 53% der Theorie, 
C34H 36 N 6 02S x 2 HC1 (592.8/665.7) 
Massenspektrum: (M+H)* = 593 
(M+2HT+ = 297. 
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Beispiel 106 
4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-py^ 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsuifonyl-N^ 
propyl-lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 33% derTheorie, 
C 3 3H4oN 6 0 4 S x 2 HQ (616.8/689.7) 
io Massenspektrum: (M+H)+ = 617 
(M+2H)^ = 309. 

Beispiel 107 

1 5 4-f (5-Benzol sulfonyl-N-(3-piperidin- 1 -yl)-n-propylamino- 1 -benzyl - 1 H-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin-dihy- 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4- L(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propylamino-l -benzyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
20 Ausbeute: 56% der Theorie, 

C 3 6H4oN 6 0 2 S x 2 HQ (620.8/693.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 621 . 

Beispiel 108 

4- [(5-Benzolsulfonylaniino- 1 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-K5-BenzolsulfonylamincHl-(2-emoxycarto^ 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
30 Ausbeute: 67% der Theorie, 

C26H27N5O4S x HQ (505.60/542.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506. 

Beispiel 109 

4-[(5-(IsochinoUn-5-yl-sulfonyl>N-carboxym 

drochlorid 
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HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-asochinolin-5-yl-sulfony^ 
40 benzimidazol-2-yl>memyl]-benzaniidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C27H24N6O4S x HC1 (528.60/565.06) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 529. 

45 Beispiel 110 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimemylam^ 

thyl]-benzamidin-di hydrochlorid 

50 Hergestellt analog Beispiel 1 e aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propylamino-l -(3-ethoxycarbonyl)- 
n-propyl- 1 H-benzimidazol-2-y l)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C32H40N6O4S x 2 HQ (604.8/677.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605. 

55 

Beispiel 1 1 1 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperid 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

60 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin- l-yl)-n-propylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n- 
propyMH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C35H44N604S x 2 HQ (644.8A717.7) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 645. 
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Beispiel 112 

4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimemylamino>n-propy lamino- 1 -(3-carboxy)-n-propyl- 1 H-benzirnidazol-2-y l)-methyl]- 

benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propy lamino- l-(3-ethoxycarbonyl)- 
n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihyrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C 3 oH36N 6 0 4 S x 2 HQ (576.7/649.6) 
Massenspektrum: (M+H)* = 577. 

Beispiel 113 

4-l(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propylaminck^^ 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-piperidin-l-yl)-n-propylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)- 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochiorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
CssH^^S x 2 HQ (616.8/689.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 617. 

Beispiel 114 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimelhylaimno> 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- l(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemy lamino)^ 
benzyl- lH-bcnziimdazol-2-yl)-methyl]-benzonilril und Salzsaure/Ainmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C34H36N6O4S x 2 HC1 (624.8/697.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 625. 

Beispiel 115 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylamino)-emylamm^ 

benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimcthylamino)-ethy lamino- 1 -(2-cthoxycarbony l)- 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzoniuHl und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C30H36N6O4S x 2 HC1 (576.73/651.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 577. 

Beispiel 116 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino>n-prop 

thyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylamino)-n-propylamino-l -(2-ethoxycarbony 1)- 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
C31H38N6O4S x 2 HC1 (590.75/663.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 591 
(M+2H)++ = 296. 

Beispiel 117 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimetoylamin^^ 

din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-dimemylamino)-ethylamino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
emyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzanuain-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
C 2 8H3 2 N604S x 2 HQ (548.67/621.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 549. 
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Beispiel 118 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(3-dimethylanuno)-n-propylamino-l-(2-carboxy)-eth 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-NK3-dim^ 
ethyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 

Ausbeute: 42% der Theorie, 
C 2 9H34N604S x 2 HQ (548.67/621.59) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 549. 

Beispiel 119 

4.[(5-(N-Pnenyl-N-(3-carboxy)-n-pro 
l5 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 3 aus 4- [(5-(N-Phenyl-N-(3-ethoxycarbonyl)-n- propyl aminocarbonyl -1 -methyl- lH-ben- 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochiorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
20 C27H27N5O3 x HC1 (469.55/506.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 120 

25 4-[(5-Methansulfonyl-N-(3-dimcthyto^ 

thyl)-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus4-l(5-Methansulfonyl-N-(3-dimemylamino^^ 
ethyl- lH-benzimidazol-2-yi>meaiyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in ElhanoL 
30 Ausbeute: 90% der Theorie, 

C26H36N6O4S x 2 HQ (528.68/601.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529. 

Beispiel 121 

35 

4-[(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-em^^ 

benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Mewansulfonyl-N-(2-dimcmylamino)-cty^ 
40 ethyUlH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 
C25H34N6O4S x 2 HCl (514.65/587.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515. 

45 Beispiel 122 

4-[(5-N-(2-Dimemylamino)-emylamm^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(2-Dimethylamino)-ethylaminosulfonyl-l -benzyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
50 methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
C26H30N6O2S x 2 HCl (490.6/563.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491. 

55 Beispiel 123 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-(2-memyloxycarbonylmemyl)-amino-l-memyl-lH-be 

isobutyloxycarbonyl-benzamidin 

60 Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-memyloxycaitonylmethyl)amino-l-methyl- 

lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaureisobutylester in Aceton/Wasser. 

Ausbeute: 41% der Theorie, 

C33H34N6O6S (642.75) 

Massenspektrum: (M+H)* = 643 
65 (M+Na) + = 665. 
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Beispiel 124 

4-[(5-Memansulfonyl-N-(3^imemylarmno)-n-prop^ 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-(3-dimethylam^ 
ethyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzainidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/^sser. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C 2 4H32N 6 0 4 S x 2 HQ (500.62/573.54) 
Massenspektrum: (M+H)* = 501. 

Beispiel 125 

4- t(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylaniino- 1 -(2-carboxy)- ethyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzami- 

din-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-f(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino)-ethylarnino-l-(2-ethoxycarbonyl)- 
euhyl-lH-benzimidazol-2-yl)-niethyl)-benzamidin-dihyd^Khlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C23H3QN604S x 2 HQ (486.6/559.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487. 

Beispiel 126 

4-f (5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-ethyloxycarbonylinclhyl)-amino- 1 -methyl- lH-benziiiiidazol-2-yl>ineihyl]-N t -cy- 

clohexyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Oiinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-emyloxycarbonylmethyl)amino-l-methyl-lH- 
benziniid^ol-2-yl)-memyl)-benzanu^in-hydrochlorid und Chlordmeisensaurccyclohexyiester in Acclon/Wasscr. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
CseHagNfiOeS (682.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 683 
(M+Na) + = 705. 

Beispiel 127 

4-[(5-(Chinoh^-8-yl-sulfonyl)-N-(2-cthy 

zyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4- [(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-ethyloxycarbonylmethyl)amino-l -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl>methyl]-benzamidin-hydrochlorid und (Ihlorameisensaurebenzylester in Aceton/Wasser. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C37H34N606S (690.79) 
Massenspektrum: (M+H) + = 691 
(M+Na)* = 713. 

Beispiel 128 

4-[(5-(4-DimemylantincKpiperidin-l-yl)-lH-benziim^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5^4-Dimetoylamino-piperidin-l-yl)-lH-te 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C22H28N6 x 2 HO (376.51/449.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 377. 

Beispiel 129 

4-[(5-(4-DimefoylamincHpiperidin-l-yO 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(4-Di methyl amino-piperidin-l-yl)-l-(2-ethoxycarbonyl)-ethy 1-1 H-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C27H36N6O2 x 2 HC1 (476.63/549.56) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 477. 
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Beispiel 130 

4- [(5-Melhansulfonyi-N-(2-dimethylamino)-ethyiamino- 1 - (3-ethoxycarbony lmethylaminocarbonyl)-n-propyHH-ben- 

zimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-(2Klimethylaniino)-ethylamino-l-(3-ethoxycarbon 
thyiaminocarbonyl>n-propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyi]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Etha- 
nol. 

Ausbeute: 98% der Theorie, 
C28H39N7O5S x 2 HQ (585.74/658.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 586. 

Beispiel 131 

4-[(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino 

thyl] -benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-l(5-Methansulfonyl-N-(2-dimethylamino>-ethylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n- 
propyl- lH-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 
C26H36N6O4S x 2 HQ (528.69/601 .62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529. 

Beispiel 132 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-emyloxycarto^ 

ethyloxycarbonyl-bcnzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Qiinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-emyloxycarbonylnielhyl)aniino-l-mcmyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Chlorameisensaureethylester in Aceton/Wasser. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C32H 32 N<A>S (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 629. 

Beispiel 133 

4-[(5-Pir^rio^n-l-yl-carbonyl-N-m^ 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Pir^ridin-l-yl-carbonyl-N-memyian 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 21% der Theorie, 
C28H36N6O3 x HCi (504.64/541.11) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 505 
(M+2H)~ = 253. 

Beispiel 134 

4- [(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(2-carboxymethy l)amino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-N'-ethyloxycar- 

bonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5<(Chinolin-8-yl-suIfonyl)-N-(2-ethoxycarbonylmethyl) amino- 1 -methyl- 1H- 
benzimid^ol-2-yl)-memyl)-N-emyloxycarbonyl-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
CaoHaaNgOfiS (600.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 601 
(M-H)" = 599 
(M+Na) + =623. 

Beispiel 135 

4-[(5-Piperidin- 1-yl-carbonyl-N-methylamino- l-(3-carboxy)-n-propyl- lH-benziniidazol-2-yl)-methyi]-benzamidin-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Piperidin-l-yl-carbonyl-N-memylamino-l-(3-emoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzanudin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C26H32N603 x HQ (476.59/513.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 477. 
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Beispiel 136 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diemylarnino) ethyl-amino-l-(emoxycarbonylmemylamincK;^ 

dazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-dihydrochiorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylamino)elhyl-amino-l-(ethoxycarbonylme 
minocarbonyl)-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C 33 H4iN70 5 S x 2 HC1 (647.81/720.74) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 648 
(M+2H)** = 324.8. 

Beispiel 137 

4-[(5-N-(2-Dimemylamino)emyl-N-emylaminos 

thyl)-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5-N-(2-Dimethylamino)-ethyl-N-ethylaminosulfonyl-l-(3-ethoxycarbony 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C27H38N6O4S x 2 HQ (542.7/615.6) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 543. 

Beispiel 138 

4-l(5-N-(2-Dimemylamino)ethylaminosulfonyl-l-(3-emoxycarbonyl)-n-propyl-lH-ben 

midin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(2-Dimcmylaiiiino)-ewyl-^ 
lH-benzimidazol-2-yl)-memyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
C25H34N604S x 2 HQ (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 515. 

Beispiel 139 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diemylai^^ 

yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diethylamino) ethyl-amino-l-(ethoxycarbonylmethyla- 
minocarbonyl)-methyl-lH-benzimidazol-2-ylVmemyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/ 
Wasser. 

Ausbeute: 78% der Theorie, 
C 3l H3 7 N70 5 S x 2 HC1 (619.76/692.69) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 620 
(M+2HT + = 311 
(M+H+Na) ++ = 322. 

Beispiel 140 

4-[(5-N-(2-Dimeuiylamino)emyl-N-emylam 

zamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4~[(5-N-(2-Dimemylamino)-ethyl-N^ 
propyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wisser. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
C25H34N 6 0 4 S x 2 HQ (514.7/587.6) 
Massenspektrum: (M+H) + = 515. 

Beispiel 141 

4-[(5-(N-Phenyl-N-(emoxycarbon 

methylj-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus4-[(5-(N-Phenyl-N-(emoxycarbonyliuemylaininocarbonylmethyl) aminocarbonyl-1 
methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
C28H30N6O4 x HC1 (514.6/551.05) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 515. 
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Beispiel 142 

4- [(5-(N-Pheny l-N-(carboxymethylaminocarbonylniethy 1) aminocarbony I- 1 -methy I- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methy 1]- 

benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(N-Phenyl-N-(ethoxycarbo^ 
l-methyl-lH-benzimida2ol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 



Ausbeute: 33% der Theorie, 
C27H26N6O4 x HC1 (498.55/535.13) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 499. 



Beispiel 143 



4-l(5-N-(2-Dimethylamino) ethylaminosulfonyl-l-(3-carboxy)-n-propyl-lH-ben2imidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin- 
l5 dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- f(5-N«(2-Di methyl amino)-ethylaminosul fonyl-l-( 3-ethoxycarbonyl)-n-propy i- 
lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
20 C 2 3H3oN604S x 2 HC1 (486.6/559.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 487. 

Beispiel 144 

25 4-K5-Benzolsulfonyl-N-(l-ine^ 

benzimida2ol-2-yl)-memyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

a. 4-[(5-Benzoisulfonyl-l-(emoxycarbonylmemylan^^ 

30 2.7 g (6.1 mMol) 4-[(5-Benzolsulfonyl-amino-l-(carboxymemy|-lH-benzimidazol-2-yl>memyl]-ben 0.85 g 

(6.1 mMol) Glycinethylester-hydrochloridund 1.5 g (15 mMol) Trielhylamin werdenin 80 ml Dimelhylfonnanud gclost 
und nach Zugabe von 2.4 g (7.5 mMol) 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,KJ^-te^ 16 Stunden 

bci Raumlcmpcratur gcriihrt. Das Solvens wird abgcdampfl, der Ruckstand an Kiesclgel chromatographic!! und mil Mc- 
thylenchlorid/Ethanol 99 : 1 und 98 : 2 eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden eingedampfi, der RUckstand mit 

35 Ether verriebcn, abgesaugl und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .9 g (59% der Theorie), 
Schinelzpunkt: 166-168°C 

b. 4- [(5-Benzolsu 1 fonyl-N-( 1 -methy l-piperidin-2-y l-methyl)amino- 1 -(ethoxycarbonylmcthylaminocarbonyl)-methyl- 
40 lH-benzirnidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 4- [(5-Benzolsu Ifony I- l-(emoxycarbonyrniemylaniinocarbonyl)-methyl-lH-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril, 2-(Chlormethyl)-N-methyl-piperidin und Kaliumcarbonat in Aceton. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
45 C^sNeOsS (642.79) 

Massenspektrum: (M+H) + = 643. 

c. 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-memyl-pi^ 

1 H-benzimidazol-2-yl)-methy l]-benzamidin-dihydrochlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-memyl-pir^^ 
nylmemylaminocai*onyl)-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 

Ethanol. 

Ausbeute: 100% der Theorie, 
55 C34H41N7O5S x 2 HQ (659.82A732.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 660 
(M+2H)~ = 330.7. 



60 



Beispiel 145 

4-[(5-(Chinokn-8-yl-sulfonyl)-N-(W-emox 

zol-2-yl)-methyl]-benzamidin-nydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-(^^ 
65 methylaminc^l-memyl-lH-benziinidazol-2-yl)-methyl]-benzoniuil und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
C32H33N7O5S x HQ (627.73/664.19) 
Massenspektrum: (M+H) + = 628. 
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Beispiel 146 

4-[(5-Piperidin-l-yl-carbo^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Rperidin-l^ 
methyl)-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 57% der Theorie, 
C29H32N6O x HC1 (480.62./5 17.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 481. 

Beispiel 147 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfo^ 

yl)-melhyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl)-N-^^ 
methylamino-1-methyl-lH-ben^^ und Natriumhydroxid in Ethanol/ 

Wasser. 

Ausbeute: 69% der Theorie, 
C 3 oH 2 9N70 5 S x HC1 (599.67/636.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600. 

Beispiel 148 

44(5-(ChinoUn-8-yl-sulfon^ 25 

methylJ-N'-cyclohexyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(OiinoUn-8-yl-sulfonyl)-N-ethoxyc 
lhylmiuno-lMneuiyl-lH-benziimdazol-2-yl)^iieLhyl]-benzaim^ und Chloramciscnsaurccyclohexylester 

in Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
C3SH41N7O7S (739.86) 
Masscnspcklrum: (M+H)+ = 740 
(M+2H)~= 370.8 
(M+H+Na)** = 381.6. 

Beispiel 149 

4-[(5-(Chinolin-8-yl-sulfonyl^ 

methyl)-N'-benzyloxycarbonyl-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinoun-8-yl-sulfonyl)-^ 
thylamWl-methyi-lH-benzimidazol^ und Chlorameisensaurebenzylester in 

Tetrahydrofuran/Wasser. 
Ausbeute: 38% der Theorie, 
C39H37N7O7S (747.85) 
Massenspektrum: (M+H) + = 748 
(M+Na) + = 770 
(M+H+Na) ++ = 385.2. 

Beispiel 150 

4-[(5-Benzolsulfonyl-N-(l-memyU 

midazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Benzolsulfonyl-NKl-niemyl-p^ 
nylmemylaminocarbonyl)-memyl-lH-benri^ und Natnumhydroxid in 

Ethanol, 

Ausbeute: 83% der Theorie, 
C3 2 H 3 7N70 5 S x 2 HQ (631 .77/704.7) 
Massenspektrum: (M+H) + = 632 
(M+2H)" = 316.8. 
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Beispiel 151 

4-[(5-(2-Dimethylamino)-ethyla^ 

yl)-methyl)-benzamidin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Dimemylamino)-emylaminocarbonyi-He^ 
bonyl)-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C26H33N7O4 x 2 HC1 (507.61/580.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 508. 

Beispiel 152 

4- [(5-N-(2-Dimethylamino)ethyl-N-ethylaminosulfonyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-dihy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- f(5-N-(2-Dimethy lam ino)-ethyl-N-ethylaminosulfonyl-l -methyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
C22H30N6O2S x 2 HQ (442.6/515.5) 
Massenspektrum: (M+H) + = 443. 

Beispiel 153 

4-[(5-CyclohexylcajrbonylaHuno-l-(3-e 

chlorid 

a. 4-Cyclohexylcarbonylamino-2-nitro-fluorbenzol 

15.6 g (0.1 Mol) 4-Fluor 3-nitro-anilin und 17.9 g (0.1 1 Mol) Cyclohexylcarbonsaurechlorid werden in 250 ml Tetra- 
hydrofuran gclost und nach Zugabe von 12. 1 g (0. 12 Mol) Triethylamin 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Sol- 
vens wird abdestilliert, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Ex- 
trakte werden iibcr Nalriumsulfat gelrocknct und eingedatnpfL 
Ausbeute: 17.1 g (64% der Theorie), 

R r Wcrt: 0.2 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Pfctrolelher = 9 : 1). 

b. 4-[4-(Cyclohexylcarbonylainino)-2-nilro-phcnyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-Cyclohexylcarbonylamino-2-nitro-fluorbenzol, Aminobuttcrsaurc-tcrtbutylcster 
und Kaliumcarbonat in Dimethylsulfoxid. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol a 50 : 1). 

c. 4-[4-(Cyclohexylcarbonylanuno)-2-aniino-phenylamino)buttersaure-tert.butylester 

Hergestellt analog Beispiel 7c aus 4-[4-(Cyclohexylcarbonylanuno)-2-nitrc^ 
und Palladium auf Akdvkohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 

RrWert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

d. 4-[(5-Cyclohexylcarbonylanuno-H^ 

0.65 g (4.0 mMol) 4-Cyanophenylessigsaure und 0.65 g (4.0 mMoi) NJ^-Carbonyldiimidazol werden in 50 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und 30 Minuten zum ROckfluB erhitzt. Nach Zugabe von 1 .3 g (3.5 mMol) 4-[4-(Cyclohexylcarbony- 
lamino)-2-aminophenylamino]buttersaure-tert.butylester wird weitere 3 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Solvens 
wird eingedampft und der Riickstand mit 30 ml Eisessig 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt AnschlieBend wird im Vakuum 
eingedampft, der Riickstand auf Wasser gegossen, mit Ammoniak basich gestellt und mit Essigester extrahiert Die ver- 
einigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methylenchlorid/Methanol 50 : 1 eluiert Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft 
Ausbeute: 0.9 g (52% der Theorie), 
RrWert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

e. 4-[(5-Cyclohexylcarbonylamino-l-(3-emoxycarbonyl)-n-propyl-lH-benzimidaro 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonylainino-l-(3-tert.butyloxycarbonyl)-n-propyl-lH-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
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Massenspektrum: (M+H) + = 490. 

Beispiel 154 
4-[(5^yclohexylcarbonylanuncH H 

rid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonylamino-l-(4-ethoxycarbonyl)-n-butyl-lH-benzimida7.ol- 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HQ (503.64/540.11) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 504. 

Beispiel 155 

4.[(5-Cyclohexylcarbonylamino-l-(3-carbox 

Hergestellt analog Beispiel 13 ausM(5-Cyclohexylcarbonylamino-1-(3-erhoxyca^ 
2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C26H31N5O3 x HC1 (461.57/498.03) 
MassenspekLruin: (M+H) + = 462. 

Beispiel 156 

4- [(5<!yclohexy lcaiftonylamino- l-(4^arb^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5^yclohexylcarbonylainincHl-(4^lhoxycarbonyl)-n-butyl-lH-benziinidazol- 
2-yl)-methyl]-benzaniidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
C27H33N5O3 x HQ (475.59/512.05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 476. 

Beispiel 157 

4- [(5-Cyclohexylinethylaiiunocarbonyl- 1 -(3-ethoxycarbonyl>n-propyl- 1 H-benziimdazol-2-yl)-methyl]-bcnzaiiudin- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylmemylanunccajrbonyl-l-(3-emoxycarbonyl>n-propyl-lH-be^^ 
midazol-2-yl)«methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HC1 (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504. 

Beispiel 158 

4-[(5-N-Cyclohexyl-N-methylaminocarbonyl-l-^ 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-Cyclohexyl-N-methylaminc>carbonyl-l-(3^thoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
C29H37N5O3 x HC1 (503.66/540.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504. 

Beispiel 159 

4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-memylanu^cHN 

din-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-methylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniurncarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C29H3 7 N503 x HC1 (503.65/540.11) 
Massenspektrum: (M+H) + = 504. 
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Beispiel 160 
4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-meto 

hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-memylamm^ 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
CaoHagNsOa x HC1 (517.68/554.15) 
10 Massenspektrum: (M+H)+ = 518. 

Beispiel 161 

4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-memylaminchl-^ 
15 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-N-Tnethylamino-l-(3-ethoxycarbonyl)-n-propyl-lH- 
benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamioUn-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
20 C27H33N5O3 x HCi (475.59/5 12.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476. 

Beispiel 162 

25 4-[(5-Cyclohcxylcarbonyi-N-mcmylamin^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Cyclohexylcai*onyl-N-methylarmno-l-(4-ethoxycarbonyl)-n-butyl-l 
zimidazol-2-yl)Miiethyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol/Wasser. 
30 Ausbeute: 47% der Theorie, 

CasHssN^ x HCI (489.62/526.08) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 490. 

Beispiel 163 

35 

4_[(5-N-(3-Emoxycarbonyl>n-propyl-N^to 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(3-Emoxycarbonyl)-n-propyl-N-emylam^ 
40 midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
C24H31N5O4S x HQ (485.6/522.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 486. 

45 Beispiel 164 

4-[(5-N-(4-Emoxycarbonyl>n-butyl-N-emylam^ 

drochlorid 

50 Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-N-(4-Ethoxycarbonyl>n-butyl-N-ethylaminosulfonyl-l -methyl- IH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C25H33N5O4S x HQ (499.6/536.1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 500. 
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Beispiel 165 

4-[.5-N-(3-Carboxy)-n-propyl-N-emylaminosulfonyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-mem 

chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-N-(3-Emoxycarbonyl)-n-propyl-N^ 
midazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C22H27N5O4S x HQ (457.6/494.1) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 458. 
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Beispiel 166 
4-[(5-N-(4-Carboxy)-^ 

* rid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-N-(4-Ethoxycarbony^ 
dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
C23H29N5O4S x HC1 (471.6/508.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472. 

Beispiel 167 

4-l(5-N-(2-Ethoxycarbonyl)-et^ 

chlorid 15 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-K5-N-(2-Ethoxycarbonyl^ 
zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 1 8% der Theorie, 

C 2 3H 29 N50 4 S x HQ (471.6/508.1) "° 
Massenspektrum: (M+H) + = 472. 

Beispiel 168 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)^ 25 

din-hydrochlorid 

a. 2-Methylamino-5-nitro-anilin 

12 5 g (0 079 Mol) 2-Fluor-5-nitroanilin und 100 ml Methylamin (40% in Wasser) werden 48 Stunden bei Raumtem- 30 
peratur geruhrt. Das ausgefallcne Produkt wird mit Wasser vcrdunnt, abgesaugt, gewaschen und getrockneL 
Ausbeute: 12.0 g (91% der Theorie), 
R r Wcrt: 0.5 (Kieseigcl; Essigcster/Pclrolethcr =6:4). 

b. 5-Nitro-l-melhyl-benziinidazol-2-on 35 

3 4 e (0 02 Mol) 2-Melhylamino-5-nitro-aniUn und 3.9 g (0.024 Mol) N,W-Carbonyldiimidazol werden in 100 ml Tc- 
trahydroftiran gelost und zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Solvens wird eingedampft, der Riickstand mit Wasser 
versctzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.1 g (86% der Theorie), 
C8H7N3O3X HO (193.17) 
Massenspektrum: M* = 193. 
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c. 5-Nitro-2-chlor-l-methyl-benzimidazol 

2 1 e (0 01 Mol) Phosphorpentachlorid werden in 2.5 ml Phosphoroxychlorid gelost und nach Zugabe von 19 g (0.01 
Mol) 5 Nitro.l-methyl-benzimidazol.2-on zwei Stunden bei 125°C geruhrt. Das Solvens wird abgedampft, der Ruck- 
stand auf Eiswasser gegossen und mit Ammoniak neutralisiert. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrock- 
net. 

Ausbeute: 1 .6 g (76% der Theorie), 
R r Wert: 0.66 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:1). 

d. 4-[5-Nitro-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl]-amino-benzonitril 

15- (7 1 mMol) 5-Nitro-2-chlor-l-methyl-benzimidazol und 2.1 g (17.5 mMol) 4-Aminobenzonitril werden zwei 55 
Stunden bei 1 50°C verschmolzen. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und mit Essigester verdiinnt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2.0 g (95% der Theorie), 

RrWert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 

e. 4-[5-AmincHl-memyl-lH-benzimidazol-2-yl]-aimno-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-[5-Nitro-l-memyl-lH-benzimida2ol-2-yl)-amino-benzonitri^ und Palladium auf 
Aklivkohle/Wasserstoff in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 
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f . 4- [(5-(Chinolm^yl)-sulfonyl- 1 -methyl- 1 H- benzimidazol-2-yl)-aminffbenzonitril 

HergesteUt analog Beispiel Id aus 4-[5-Amino-l-methyl-lH-benzinudazol-2-yl]-amino-benzonitri und 8-Chinolin- 
sulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 91% derTheorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Anunoniak = 90 : 10 : 1). 
g 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfon^^ 

tril 



10 



1 0 c P 2 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-vl)-sulfonyl-l-methyl-lH-ben^ und 0.8 g (2.5 

mMol) Casiumcarbonat werden in 15 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0.4 g (2 5 mMol) Bromessig- 
saureethylester 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Solvens wird eingedampfl, der Ruckstand in Wasser auf- 
genommen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. 
1 5 Ausbeute: 0.8 g (70% der Theorie), 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90 : 10 : 1). 

h.44(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-^ 

midin-hydrochlorid 



20 



HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonyl-methyl)-amino-l -methyl- 1H- 
benzimidazol-2-yl)-amino]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 86% derTheorie, 
C28H27N7O4S x HC1 (557.64/594.11) 
25 Massenspektruin: (M+H) + = 558. 

Beispiel 169 

4-[(5-(Chinoun-8-yl)-sulfony 
30 chlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfony^ 
zimidazol-2-yl)-aimno]-benzaimdin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
35 C26H23N7O4SX HQ (529.52/565.98) 
Massenspektrum: (M+H) + = 530. 

Beispiel 170 

40 4-[(5-((ainolin-8-y^ 

bonyl-benzamidin 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5KOiinolin-8-yl-sulfonyl)^^ 
zimidazol-2-yl)-memyl]-N , -ten.butyloxycarbonyl-benzamidin und Natriumhydroxid in Ethanol. 

45 Ausbeute: 64% der Theorie, 
CaalfeNAiS (628.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 629. 

Beispiel 171 
4-[(5-(4-N-Memyl-pipeiran-l-yl)-lH-bena^ 

HergesteUt anlog Beispiel le aus 4-[(5-(4-N-Memyl-piperazin-l-yl)-lH-benzimidazol-2-yl)-memy und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
55 Ausbeute: 72% der Theorie, 

C20H24N6 x 2 HC1 (348.46/421 .39) 
Massenspektrum: (M+H) + = 349. 

Beispiel 172 

60 

4~[(5-N-(5-Ethoxycaibonyl)-n^^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-N-(5-Emoxycarbony1)-n-PentyW^ 
65 midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol 
Ausbeute: 60% derTheorie, 
C26H35N5O4S x HQ (513.7/550.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 514. 
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Beispiel 173 

4-[(5-Pyrrolidin- 1 -yl-sulfony 1- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methy l]-benzamiain-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-PyrroUdin-l-yl-sulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-ben2oni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C20H23N5O2S x HQ (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398. 

Beispiel 174 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)- ami no]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-l-methyl-lH-benzimida7X)l-2-yl)-amino]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H21N7O2S x 2HC1 (471.54/544.48) 
Massenspektrum: (M+H) + = 472. 

Beispiel 175 

4-[(5-N-(3-Ethoxycarbonyl)-n-propyl-n-phenylaminosul^^^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-f(5-N-(3-Elhoxycarbonyl)-n-propyl-N-Phenylaininosulfonyl-l-iiiclhyHH-bcn- 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C28H31N5O4S x HQ (533.7/570.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 176 

4-[(5-N-(4-Emoxycarbonyl)-n-butyl-N-isobutylanunosuifonyi-l-nicmyl-lH-bcnziim 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus4-[(5-N-(4-Emoxycarbonyl)-n-butyl-N-isobutylaminosulfonyl-l-memyl-lH-benzi- 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonilril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C27H37N5O4S x HC1 (527.7/564.2) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 528. 

Beispiel 177 

4-[(5-(2-Dimethylanuno)emyl-sulfo^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(2-Dimethylamino>ethylsulfonyM -methyl- lH-benzirmdazol-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C20H25N5O2S x HC1 (399.52/472.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 400. 

Beispiel 178 

4-K5-(2-Emoxycarbonyl-pyrrolidin-1-yl)sulfo^^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f(5-(2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidin-l-yl)sulfonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. Ausbeute: 64% der Theorie, C23H27N5O4S x HC1 
(469.6/506.0) Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 179 

4- [(5-(4-Oxo-3 .4-dihydro-phthalazin- 1 -yl)- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(4-Oxo-3.4-dihydrophthalazin-l-yl>l- methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-tne- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H2oN*0 x HC1 (408.5/444.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 409. 
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Beispiel 180 

4-[5-(2-Carboxy-pyrroUdin-l-yl)sulfonyl-l-me%l-lH-benzimidazol-2-yl) 



10 



25 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5K2-EthoxycarbonylpyrroU&^ 
yl)-melhyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
C21H23N5O4S x HC1 (441.5/477.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442. 

Beispiel 181 

4-[(5-BenzylaminocarbonyM-methyMH^ 

1 5 Hergestellt analog Beispiel 1 e aus 4-f (5-Benzylaminocarbonyl-l -methyl-1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C 2 4H 23 N50 x HC1 (397.49/470.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398. 

20 

Beispiel 182 

4- f (5-PyiTolidin- 1 -y 1-sulfon yl- 1 MiiethyM 

chlorid 

a. 2-(4-Cy anophenyl)- malonsaure-tert.butylester-methylester 

1.7 g (0.01 Mol) 4-Cyanophenylessigsauremethylester werden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit 
0.48 g (0.01 Mol) Natriumhydrid (60% in Ol) versetzt und 15 Minulen bei 60°C geruhrt. AnschlieBend werden 1.5 ml 

30 (0.01 Mol) Bromessigsaure-tert.butylester bei Raumtemperatur zugetropfl. Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden unter 
RuckfluB erhiizt, nach Abkuhlung auf Wasser gegossen und milMethylenchlorid extrahiert. Die vereiniglen organischen 
Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Es- 
sigesler (4:1) eluiert. 
Ausbeute: 1.5 g (52% der Theorie), 

35 RrWerl: 0.7 (Kieselgel; Petrolether/Essigesler = 7:3). 

b. 2-(4-Cyanophenyl)-malonsaure-mono-lerl.butylester 

1.5 g (5.2 mMol) 2-(4-Cyanophenyl)-malonsaurc-tert.butylester-methylester und 0.6 g (15 mMol) Natriumhydroxid 
40 werden in 25 ml Ethanol und 5 ml Wasser zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Salzsaure ange- 
sauert und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid und Wasser extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlo- 
rid + 1-5% Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 950 mg (67% d. Theorie), 
45 RrWert: 0.40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

c. 4-[(5-PyrrohdUn-l-yl-sulfonyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2-(4-Cyanophenyl)-malonsaure-mono-tert.butylester und (4-Pyrrolidin-l-yl-sulfo- 
50 nyl-2-amino-N-methylanilin in NK^arbonyldiimidazol/Tetrahydrofuran und Eisessig. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1). 

d. 4-[(5-Pyrrolidin-l-yl-sulfonyl-l-me 
55 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-PyrroUoUn-l-yl-sulfonyl-l-m^ 
nylmethyl)methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
60 C24H29N5O4S x HCl (483.67520.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 183 

65 4-[(5-(Oiinohn-8-yl)-sutfonyl^ 

din-hydrochlorid 

HergcsteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfony^ 
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benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzoniiril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
CaoHsoNeAiS x HCl (570.68/607.14) 
Massenspeklrum: (M+H)* = 57 1 . 

Beispiel 184 

4-[(5-(Chinoh^-8-yl)-sulfonyl-N-(2-carboxy^ 

drochlorid 

10 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(2-etho^^^ 
benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
C28H26N6O4S x HCl (542.63/585.09) 

Massenspeklrum: (M+H) + = 543 . t 15 

Beispiel 185 

4-f(5-Cyclohexylcarbonyl-l-methyl-lH^ 

20 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Cyclohexylcarbonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol, 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C23H26N4O x HCl (374.49/410.95) 

Massenspeklrum: (M+H) + = 375 . 25 

Beispiel 186 

4-[(5-(a-Emoxycarbonyl)bcnzylaminrc 

30 

Hergestellt analog Beispiel le aus4-[(5-(a-Emoxycarbonyl)-bcnzylaim^ocarbonyM^ 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
C27H27N5O3 x HCl (469.55/506.01) 

Massenspeklrum: (M+H) + = 470. 35 

Beispiel 187 

4-[(5-(a-Carboxy)benzylaimnocarbon 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-(a-Ethoxycarbonyl)-benzylaminocarbonyl-l -methyl- lH-benzirnidazol-2-yl)- 40 
metbyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid. 
Ausbeute: 9 1 % der Theorie, 
C25H23N5O3 x HCl (441.5/477.96) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 442. 

Beispiel 188 

4-[(5-Pyrrohdin-l-yl-sulfonyM 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Pyn-olidin-l-yl-sul^ 50 
methyl)methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, C22H25N5O4S x HCl (455.5/491 .96) Massenspeklrum: (M+M) + = 456. 
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Beispiel 189 

4-[(5-Cyclohexyl-(a-n-Propylamino)me 

a. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-chlorbenzol 

Zu einer Mischung von 80 ml (0.78 Mol) Chlorbenzol und 30 g (0.22 Mol) Aluminiumchlorid werden bei 15-20°C 60 
24 ml (0.18 Mol) Cyclohexancarbonsaurechlorid zugetropft. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das Reakti- 
onsgemisch 5 Stunden bei 50°C erwarmt. Nach AbkUhlung wird danach mit Eiswasser/konz.Salzsaure zersetzt und die 
waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengL 
DerRiickstand wird am Hochvakuum (2 mm, 105-1 15°Q destilliert. Die gewiinschte Fraktion wird mit Wasser versetzt, 
der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 65 
Ausbeute: 6.6 g (16% der Theorie), 
C l3 H l5 C10 (222.72) 
Massenspeklrum: M + = 222. 
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b. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-niux>-chlorbenzol 
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Zu 50 ml rauchender Salpetersaure werden bei -25°C portionsweise 6.4 g (28.8 mMol) 4-(Cycloyhexylcarbonyl> 
chlorbenzol gegeben. Die Losung wird lOMinuten bei -25°C geruhrt und anschlieBend auf Eiswasser gegossen. Das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 7.3 g (95% der Theorie), 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid = 2:1). 

c. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-chlorben7ol und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 96.5% der Theorie, 
Ci4H l8 N 2 0 3 (262.31) 
Massenspektrum: M* = 262. 

d. 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-amino-N-methyl-aniiin 

2 6 g (0 01 Mol) 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-nitro-N-melhyl-anilin werden in 100 ml Essigester und 30 ml Methanol 
gelost und nach Zugabe von 0.5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur mit WasserstorT hydriert. AnschlieBend wird vom 
20 Katalysator abfiltriert und eingedampfl. 
Ausbeute: 2.2 g ( 1 00% der Theorie), 
R r Wert: 0.55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

e. 4-l(5-Cyclohexylcarbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methylhbenzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-(Cyclohexylcarbonyl)-2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N-Carbonyldiinudazol in Tctrahydrofuran, und Eiscssig. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

R r Werl: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Elhanol = 50 : 1). 

f. 4-[(5-Cyclohcxyl-(n-propylaiiuno)melhyl- lMiiemyl4H-benzinudazol-2-yl>mcuhyl]-bcnzonitril und 4-[(5-Cyclo- 
hexyl-(hydroxy)memyl-l-memylOII-benziniidazol-2-yl)-memyl]-benzonitril 

715 mg (2 0 mMol) 4-[(5-Cyclohexylcarix)nyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril, 1.0ml n-Propylamin und 
35 1 0 g Natriumacelal werden in 30 ml Methanol, 2 ml Wasser und 2 ml Eiscssig gelost und portionsweise mil 1 .5 g (39.6 
mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird auf Wasser gegossen und nut Essigester ex- 
trahiert Die vereinigten organischen Exlraklc werden mit Kochsalzlosung gewaschen und uber Natnumsulfat getrock- 
net. Nach Abdampfen des Losungsmittels unter Vakuum wird der RUckstand an Kieselgel chromatographiert und mit 
Mcthylcnchlorid + 1-10% Ethanol eluiert. 
40 Ausbeute: 100 mg (12% der Theorie), 

R r Wert: 0.1 und 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

g. 4-[(5-CyclohexyHn-propylanu^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 44(5^clohexyl-(n-propylaimno)me 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
C26H35N5 x 2 HQ (417.61/490.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 418. 
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Beispiel 190 
4-[(5-Cyclohexyl-(methoxy)m^ 

55 HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5^yclohexyl-(hydroxy)m^ 
zonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C 2 4H3oN 4 0 x HC1 (390.54/427.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 391. 

60 

Beispiel 191 

4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5.5]unde^ 
65 a. [l-(4-Chlor-benzoyl)-cyclohexyl]-essigsaure 

8 4 g (0.04 Mol) 4-(4-Chlorphenyl)-4-oxo-buttersaure werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost, portionsweise mit 
5.8 g (0.12 Mol) Nalriuinhydrid (50%ig in Ol) versetzt und 90 Minuten zum RuckfluB crhilzl. Nach Zugabe von 8.9 ml ( 
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0 06 Mol) 1.5-Diiodpentan wird dlsReaktionsgemisch weitere 3 Stunden unter Ruckflu^itzt. Nach Abkuhlung wird 
daTReJionsgem 

Srige Phase wird mil Salzsaure angesauert und mil Methylenchlorid extrahiert. Die vereimgten ^^^^ 
werden gelrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographierl und mit Methylenchlorid + Elha- 
nol (1 bis 2%) eluiert. 
Ausbeute: 6.2 g (55% d. Theorie). 

b. [l-(4-Chlor-3-nitro-benzoyl)-cyclohexyl]-essigsaure 

HergesteUt analog Beispiel 189b aus [l.(4-Chlor-benzoyl>cyclohexyl]-essigsaure und rauchender Salpetersaure. 
Ausbeute: 96% der Theorie. 

c. [ 1 -(4-N-Methylamino-3-nitro-ben7x>yl)-cyclohexyl]-essigsaure 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus [l-(4.Chlor-henzoyl)-cyclohexyll-essigsaure und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 93% der Theorie. 

d. 4-l(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spirol5.5]undec-l-en-l-yl)-3-nitro-N-methy^^ 

Zu 25 ml Eisessig werden langsam 2.5 ml Hydrazinhydrat getropft und anschlieBend 24 g (7.5 mMol) IJ^N-Me- 
thyli^ zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden rum RuckfluB er- 

iSSSSA abgekuhlt und mit Wasser verdunnt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und gelrocknet. 
Ausbeute: 2.0 g (85% d. Theorie). 

c . 4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spko[5.^ 

HergesteUt analog Beispiel lc aus ^(5-(4-Oxo-2.3-duaza-spi^ Und 
Palladium auf Akuvkohle/Wasserstoff in Dimethylformarmd. 

Ausbeute: 80% der Theorie. 30 

f.4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5^ 

HergesteUt analog Beispiel 24f aus 4-[(5-(4^xc-2.3-diaza-spi^^ 4- 
Cyanophenylessigsaure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 
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g .4. [( 5-(4-Oxo-2.3Kiiaza^ 

chlorid 



40 



HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(4-Oxo-2.3-diaza-spiro[5.^ 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 

CzsHzsNfiO x HC1 (428.5/465.0) 45 
Massenspektrum: (M+H) + = 429. 

Beispiel 192 

4-[(5^l-Ethoxycarbonylme^ <n 

drochlorid 50 

a. [l-(4-n-Memylamino-3-nitro-ben7^yl>cyclohexyl]-essigsauremethylester 

4 9 c (0 015 Mol) [l-(4-n-Methylaminc>3-nitro-benzoyl)-cyclohexyn-essigsaure werden in 1(X) ml Tetrahydrofuran 
aelost und nach Zugabe von 2.4 g (0.015 Mol) RN^Carbonyldiimidazol 15 Minuten zum RuckfluB erhitzt Nach Einen- 55 
I en i^sung und Zugabe von 30 ml Methanol wird 3 Stunden unter RuckfluB erhitzt Das Solvens wird abdestilliert, 
der StordTKiesdgel chromatographiert und mit Methylenchlorid + Methanol (1-5%) eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 2.4 g (48% der Theorie). w 

b. [l-(4-n-Methylanrii^ 

HergesteUt analog Beispiel lc aus [l-(4-N-Memylanuno-3-ni^^ und Pal- 

ladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methanol. ^ 
Ausbeute: 96% der Theorie. 
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c.4-[(5-(l-Ethoxycarbonylma^^^ 

HergesteUt analog Beispiel 24f aus [l-(4-N-Methylaimno-3-aniin^^ 4- 
Cyanophenylessigsaure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Telrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 
d 4-[(5-(l-Ethoxyc^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Ethoxycaitonylmem^^ 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C27H32N4O3 x HC1 (460.6/497.0) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 461 . 

Beispiel 193 

4-K5-(n-Pentyl-0-ethyl)phospto 
20 a. Dichlor-(4-chlorphenyl)-phosphin 

Zu einer Suspension von 53.3 g (0.4 Mol) Aluminiumchlorid in 40 ml (0.39 Mol) Chlorbenzol werden 104.8 ml (1.2 
Mol) Phosphortrichlorid bei Raumtemperatur zugelropft. Das Reaktionsgemisch wird dre, blunder, .unter RucknuB er- 
S AnschlieBend werden innerhalb von 30 Minuten 37.2 ml (0.4 Mol) Phosphoroxidchlond bei 83°C zugetropft. Nach 

,5 12 Siunden bei Rauiiitemperatur wird der Ruckstand mil Pcurolelher verruhrt und abdekanticri. Die vercimglen orgam- 

" schen Extrakte werden im Hochvakuum bei 57-61°C und 0.048-0.035 mbar destilhert. 
Ausbeute: 45.6 g (55% d: Theorie). 

b. (4-C^lorphenyl)-phosphonigsaurcdielhylester 

30 Zu einer Losung von 14.9 ml (0.184 Mol) Pyridin und 10.8 ml (0.184 Mol) Ethanol in 50 ml Telrahydrofuran wkd in- 
nerhalb einer Stunde unter Kuhlung eine Losung von 17.9 g (0.083 Mol) Dichlor-^^ m 20 ml Te- 
trahydrofuran getropft Die Suspension wird 72 Siunden bei Raumlemperalur geruhrt, abgesaugt und cingedampft. Der 
Ruckstand wird bei 80-83°C und 0.19 mbar destilliert. 

35 Ausbeute: 11.7 g (61% d. Theorie), 

RpWert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

c. (4-Chlorphenyl)-n-pentyl-phosphinsaureethylester 

40 3 5 g (15 mMol) (4-ChlorPhenyl)-Phosphonigsaurediethylester und 3 ml (24.7 mMol) n-Pentylbromid werden unter 

Ruhren 90 Minuten auf 150°C erhitzt. Die abgekuhlte klare U>sung wird an Kieselgel chromatographiert und mil Cyclo- 

hexan/Essigester (7 : 3 bis 1 : 1) eluiert. 

Ausbeute: 2.7 g (66% d. Theorie), 

CnHzoClCbP (274.74) 
45 Massenspektrum. M + = 274. 

d. (4-Chlor-3-niu*o-phenyi)-n-Pentyl-phosphinsaureethylester 

HergesteUt analog Beispiel 189b aus (4-Chlorphenyl)-n-pentyl-Phosphinsaureethylester und rauchender Salpeter- 

50 saure. 

Ausbeute: 56% der Theorie. 

e. (4-Memylammo-3-nitro-phenyl)-n-Pentyl-phosphinsaureemyles 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus (4-Chlor-3-nitro-pte^ ™ d Methylaminlosung. 

Ausbeute: 100% der Theorie. 

f. (4-Methylamino-3-amino-phenyl)-n-pentyl-phosphinsaureethylester 

HergesteUt analog Beispiel lc aus (4-Memylamino-3-nitro-^^ "id Palladium 

auf Aktivkohle/WasserstofF in Ethanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 

g.4-[(5-(n-Pentyl-aemyl)Phosphinyl-l^^ 

" HergesteUt analog Beispiel 24f aus (4-Memylamino.3-amino-phenyl>n-pentyl-phosphinsaur^uiylester, 4-Cyano- 
phenylessigsaure und N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydroruran und Eisessig. 
Ausbeute: 43.7% der Theorie. 
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osphinyl-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methy!^ren2amidin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(n-Pentyl-Oethyl)-phosphinyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C23H31N4O2P x HQ (426.51/462.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 427. 

Beispiel 194 

4- [(5-Benzolsulfonyl-n-(2-dimethylamino)-ethylamino-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-dihydro- 

chlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4- l(5-Benzolsulfonyl-n-(2-dimethylamino)-ethylamino-l -methyl- 1 H-benzimida- 
zol-2-yl)-methyll -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
C26H30N6O2S x 2 HC1 (490.64/563.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491. 

Beispiel 195 

4- l(5-n-Pentyl-phosphinyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Zu einer Losung von 100 mg (0.2 mMol) 4-l(5-(n-Pentyl-0-ethyl)-phosphinyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
lhyl]-benzamidinhydrochlorid in 5 ml Methylenchlorid wcrden mil 1.8 ml (14 mMol) Trimelhylsilylbromid gcgcben. 
Nach Zugabe von 20 ml Methylenchlorid wird das Reaktionsgemisch 6 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ab- 
dampfen dcs Solvcns wird der Rucks land mil Wasser/2N Salzsaurc verricben. Der gebildcle Feststoff wird abgesaugl, 
das Filtrat wird eingedampf t, mehrmals mit Ethanol versetzt und eingedampft. Der Riickstand wird mit Methanol/Aceton 
verrieben, abgesaugl und getrocknet. 
Ausbeute: 70 mg (74% der Theorie) 
C 2l H27N 4 02P x HQ (398.45/434.91) 
Massenspektrum: (M+H) + = 399. 

Beispiel 196 

4-[(5-n-Pentyl-((>emoxycajtonylmemyO 

chlorid 



a. 4-[(5-(n-Pcntyl)-phosphinyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl>mcthyl]-bcnzonitril 

0.6 g (1.5 mMol) 4-[(5-(n-Pentyl-0-ethyl)phosphinyl-l-memyl-lH-benzimidazoi-2-yl)-methyl]-benzonitril werden 
in 45 ml Methylenchlorid gelost, mit 2 ml (15.4 mMol) Trimethylbromsilan versetzt und 22 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Nach Eindampfen des Solvens wird der Riickstand mit Eiswasser versetzt und mit Natriumacetat auf PH 6 
gestellt. Nach zwei Stunden wird der gebildete Niederschlag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0.37 g (66% d. Theorie), 

R r Wert: 0.35 (Reversed Phase, 5%ige Natriumchloridlosung/Methanol =1:2). 

b. 4- [(5-n-Pentyl-(0-ethoxycarbonylmethy l)phosphinyl- 1-methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl>methy l>benzonitril 

Zu einer T^osung von 370 mg (0.97 mMol) 4-[(5-(n-Pentyl)-phosphinyl-l -methyl- lH-benzi mi dazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril in 7 ml Dimethylformamid werden 170 mg (1.2 mMol) Kaliumcarbonat und 130 mg (1.2 mMol) Bromessig- 
saureethylester gegeben. Das Reaktionsgemisch wind 20 Minuten auf 50°C erhitzt, nach Abkuhlung auf Eiswasser ge- 
gossen und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Citronensaure und Nauiumcarbonatlosung 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit 
Essigester/Ethanol (25 : 1 und 10 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 0.4 g (88% d. Theorie), 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

c. 4-[(5-n-Pentyl-(0-ethoxycarbonylmethyl)phosphinyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzarnidin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-f (5-n-Pentyl-(Oethoxycarbony I methyl)phosphinyl-l -methyl- lH-benzimidazol- 
2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
C25H33N4O4P x HQ (484.55/521.01) 
Massenspektrum: (M+H)* = 485. 
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Beispiell97 

4-[(5-n-Pentyl-(<>carboxymemyl)phosphinyl-l-mem^ 

5 HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4- [(5-n-Pentyl-(0-carboxymethyl)phosphinyM -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
C23H29N4O4P x HQ (456.49/492.95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 457. 

10 

Beispiel 198 

4_[(5_(l_Carboxymethyl-cyclote^ 

15 Zu einer Losung von 160mg (4 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml Wasser und 20 ml Ethanol werden 400 mg (0.8 
mMol) 4-[(5-(l-Emoxycarbonylmethyl-cyclohexan-l-yl)carbonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yO 
din-hydrochlorid gegeben. Nach zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung eingeengt, der Ruckstand in Wasser 
gelost und mit Eisessig angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 250 mg (72% d. Theorie), 

20 C 2 5H28N 4 0 3 (432.5) 

Massenspektrum: (M+H) + = 433. 

Beispiel 199 

25 4-[(5-(2-OxcHpirjcridin-l-yl)-l-mcmyM 

a. 4-Ruor-3-nilro-N-(5-brombutyloxy)-anilin 

Zu einer Losung von 3.7 g (0.024 Mol) 4-Fluor-3-nilro-anilin in 100 ml Telrahydrofuran werden nach Zugabc von 
30 3 ml Triethylamin bei Raumtemperatur 4.8 g (0.024 Mol) 5-Bromvaleriansaurechlorid zugetropft. AnschUeBend wird 
zwei Slundcn bei Raumtemperatur geriihrt und eingcdampfL Der Ruckstand wird an Kieselgcl chromalographiert und 
mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 7.0 g (92% d. Theorie), 
R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =3:7). 

35 

b. 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-fluorbenzol 

Zu einer Suspension von 1.0 g (21.9 mMol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) in 200 ml Tetrahydroruran wird bei Raum- 
temperatur cine Losung von 7.0 g (2 1 .9 mMol) 4-Ruor-3-nitro-N-(5-brombutyloxy)-anilin in 50 ml Tetrahydroruran zu- 
40 getropft. Nach 30 Minuten wird auf Eiswasser gegossen, das Tetrahydroruran abdestilliert und die waBrige Phase mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (7 : 3) eluiert. 
Ausbeute: 4.1 g (79% der Theorie), 
R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:7). 

45 

c. 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitn>N-methyl-anilin 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus 4-(2<>xo-piperidin-l-yl>2-nitro-fluorbenzol und waBriger Methylaminlosung. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
50 R r Wert: 0.35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:9). 

d. 4-(2-Oxo-piperidin-l -yl)-2-amino-N-methyl-anilin 

HergesteUt analog Beispiel lc aus 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Akuvkohle/ 
55 Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 

RrWert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

e . 4-[(5-(2-Oxo-piperi6Un-l-ylH-memyL 

HergesteUt analog Beispiel 24f aus 4-(2-Oxo-piperidin-l-yl>2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N.N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

65 

f . 4- [(5-(2-Oxo-piperidin- 1 -yl)- 1 -methyl- 1 H-benziinidazol-2-yl)-melhyl]-benzamidin-hydrochlorid 
HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Oxo)piperidUn-l-yl-l-mem^^ 
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in EthanoL 

Ausbeute: 87% der Theorie, 
C21H23N5O x HQ ( 361.5/397.9) 
Massenspektrum: (M+H)* = 362. 

Beispiel 200 

4- [(5-(n-Butan)sultam-2-yl- 1 -methyl- lH-benzimidazx>l-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(n-Butan)sultam-2-yl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
C20H23N5O2S x HQ (397.5/434.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 398. 

Beispiel 201 

4-f(5-Methansulfonyl-N-cyclohexylamm^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Methansulfonyl-N-cyclohexyl amino- 1- methyl- IH-benzim idazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
C 2 3H2 9 N50 2 S x HQ (439.59/476.06) 
Massenspeklrum: (M+H)* = 440. 

Beispiel 202 

4-[(5-(l-Melhyl-cyclohexan- l-yl)carbonyl- 1-methyl- lH-bcnziiiudazol-2-yl)-niethyl]-bcnzaiiiidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-MeLhyl-cyclohexan-l-yl)carbonyl-l-inclhyl-lH-bcnzimidazol-2-yl)-mc- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C24H28N4O x HQ (388.5/425.0) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 389. 

Beispiel 203 

4-[(5-(l-feobutyl-tcu-azol-5-yl)-l-methyM 

a.4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-isobutylamid 

Hergestellt analog Beispiel 24b aus 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid, Isobutylamin und Triethylamin in Tetrahydrofu- 
ran. 

Ausbeute: 88% der Theorie. 

b. 4-(5-( 1 -Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-chlorbenzol 

10.3 g (0.04 Mol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-isobutylamid werden in 200 ml Methylenchlorid gelost und rnit 2.6 g 
(0.04 Mol) Natriumazid versetzt. AnschlieBend werden bei 0°C 6.7 ml (0.04 Mol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
zugetropft. Danach wird die Reaktion 40 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit 5%iger Natriumcarbonatlosung 
versetzt Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert und mit Methylenchlorid + Ethanol (0-1%) eluiert Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
engt 

Ausbeute: 3.6 g (32% der Theorie), 
CnH l2 QN 5 02 (281.7) 
Massenspektrum: M + = 281 . 

c. 4-[(5-(l-Isobutyl-teu*azol-5-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus 4-[(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-nitro-chlorbenzol und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 1 00% der Theorie, 

RfWert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

d. 4-[-(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl)-2-amino-N-methyl-anilin 

Hergestellt analog Beispiel 24e aus 4-[(5-(l-Isobutyl-teu*azol-5-yl)-2-nitro-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktiv- 
kohle/Wasserstoff in Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol * 19 : 1). . ... 
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tetrazol-5-yll-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-me!^^benzonitril 



Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-[(5-(Msobutyl-tetrazol-5-yl)-2-amino-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessig- 
saure und N.N -Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
5 Ausbeute: 86% der Theorie, 

RrWert: 0.4 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

f. 4- [(5-( 1 -Isobutyl- tetrazol-5-yl 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzaniidin-hydrochlorid 

10 Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(l-Isobutyl-tetrazol-5-yl-l -methyl- lH-benzinudazol-2-yl)-methyl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
C21H24N8 x HC1 (388.5/425.0) 
Massenspektrum: (M+H) + = 389. 

15 

Beispiel 204 

4-L(5-Phenyl-l-methyHH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

20 a. 2-nitro-4-phenyl-N-methyl-acetanilid 

3.0 g (11.7 mMol) 2-nitro-4-phenylacetanilid werden in 70 ml Dimethylformamid gelost und bei Raumtemperatur 
portionsweise mil 576 nig (12 mMol) Natrium hydrid (50%ig in Ol) vcrselzt Nach 30MinuLen bei 65°C wird das Reak- 
tionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit 3 ml Methyliodid versetzt und 30 Minuten geriihrt. Der Ansatz wird in 
25 gesatligte Nalriumchloridlosung eingeruhrt und mil Essigester exirahicrt Die vereiniglcn organischen Exlrakle mil Was- 
ser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wind an Kieselgel chrornatographiert und mit Methylenchlorid 
+ Elhanol (0-5%) cluiert Die gcwunschtcn Fraklionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 3.2 g (100% der Theorie), 
R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Mcthylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

30 

b. 2-nitro-4-phenyl-N-methyl-anilin 

3.2 g (1 1 .7 mMol) 2-niu-o-4-phenyl-N-mclhyl-acctanilid werden in 99 ml halbkonzentrierter Salzsaure 7 Slunden zum 
RuckfluB erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 
35 und NatriumhydrogencarbonaQosung gewaschen, uber Nauiumsulfal getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chrornatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
engt 

Ausbeute: 2.0 g (75% der Theorie), 
R r Wert: 0.8 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

40 

c. 2-Amino-4-phenyl-N- methyl- amlin 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 2-Nitro-4-phenyl-N-methyl-anilin und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in 
Methanol. 
45 Ausbeute: 91% der Theorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

d. 4-[(5-Phenyl-l-memyl-lH-benziniidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

so Hergestellt analog Beispiel 24f aus 2-Amino-4-phenyl-N-methyl-anilin, 4-Cyanophenylessigsaure und N.N'-Carbo- 
nyldiimidazol in Tetrahydrofuran und Eisessig. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 

e. 4-[(5-Phenyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid 

55 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-Phenyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/ 
Ammoniumcarbonat in EthanoL 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
C22H20N4 x HC1 (340.4/376.9) 
60 Massenspektrum: (M+H)* = 341 . 
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Beispiel 205 

4-[(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-yl)-(ethoxycarbonylmethyioxyimino)-m 

thyl)-benzamidinhydrochlorid 

a. 4-[(5-(l-Methyl<yclohexan-l-yl)-(ethoxycarbonylmethyloxyimino>melhylen-l-^ 

thyl]-benzonitril 

750 mg (2 mMol) 4-[(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-yl)-carbonyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl>methyl]-benzonitril 
(hergestellt analog Beispiel 1 94) und 645 mg (3 mMol) Carboxymethoxylamin werden in 10 ml Methanol und 1 ml Was- 
ser zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
und mit Methytenchlorid + Ethanol (5-10%) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingeengt. 
Ausbeute: 450 mg (54% der Theorie), 
R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

b. 4-l(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-yl)-(emoxycarbonylmemyloxyimino)-methylen-^ 

thyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Methyl-cyclohexan-l-yl)-(ethoxycarbonylmethyloxyimino)-methylen-l- 
methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 2 8H 3 5N503 x HC1 (489.6/526.1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490. 

Beispiel 206 

4-[(5-Memansulfonyl-N-cyclorjenlylainino-l-incmyl-lH-benziimdazol-2- 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-cyclo^ 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
C22H27N5O2S x HQ (425.56/462.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 426. 

Beispiel 207 

4-[(5-(2-Emoxycarbonyl)etoyl-NM 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Ethoxycarbonyt)-emyl-N-isobm 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
C26H33N5O3 x HC1 (463.59/500.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 464. 

Beispiel 208 

4-[(5-(2-Carboxy) emyl-N-isobutylantinocarbonyl-l-me^^ 

Hergestellt analog Beispiel 198 aus 4-t(5-(2-Ethoxycarbonyl)-ethyl-N-isobutylaminocarbonyl-l -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
C24H29N5O3 (435.5) 
Massenspektrum: (M+H)* = 436. 

Beispiel 209 

4-[(5-tert.Butylcarbonyl-l-meml-lH-benzimi 

Hergestellt analog Beispiel le aus4-[(5-tertButylcarbonyl-l-m^ u " d 
Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
C21H24N4O x HC1 (348.5/384.9) 
Massenspektrum: (M+H)* = 349. 
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Beispiel210 

4-[(5-(l-Methyl^yclopcntan-l-yl)carbonyl-l-methyl4H-benzinu^ 

5 Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Methyl-cyclopentan-l-yl) carbonyl-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
C23H26N 4 0 x HC1 (374.5/411.0) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 375. 

10 

Beispiel 211 

4-[(5-(S-Cyclohexyl-sulfimidoyl-l-meto 

l5 a. 1 -Chlor-4-cyclohexansulf anyl-2-nitrobenzol 

1 6 4 g (0 095 Mol) 4-Chlor-3-nitroanilin werden in 1 50 ml Salzsaure (12%) suspendiert und bei 2-5°C mit einer L6- 
sung von 6.55 g (0.095 Mol) Natriumnitrit in 12 ml Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird zu einer Suspension 
von 11.6 ml (0.095 Mol) Cyclohexylmercaptan in 175 ml Natronlauge (15%) getropft, mit lOg Kupferpulver versetzt 

20 und anschlieBend 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit Methylenchlond extra- 
hiert, die organischen Extrakte werden mit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt, Der Riickstand 
wird an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Cyclohexan/Essigester (9 : 1 und 4 : 1) eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinigl und eingedampft. 
Ausbeute: 15.7 g (61% der Theorie), 

25 Rf-Wert: 0.3 (Aluniiniumoxid, Pelrolether). 

b. l-Chlor-4-cyclohexansulfinyl-2-niu-obenzol 

11.6 g (0.043 Mol) l-Chlor-4-cyclohexansulfanyl-2-nitrobcnzol werden in 200 ml Acetanhydrid geldsl und bei 10°C 
30 mit 4.4 g (0.038 Mol) Perhydrol versetzt. Die Losung wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und eingedampft. 

Der Ruckstand wird mit Eis und Ammoniak versetzt und mil Essigesler exlrahierl. Die organischen Extrakte werden mil 

Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und 

mil Cyclohexan/Essigester 7 : 3 und 1 : 2 eluierL 

Ausbeute: 6.7 g (54% der Theorie), 
35 R r Wert: 0.9 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1). 

c. l-Chlor-4-cyclohexylsulfimidoyl-2-nitrobcnzol 

8.4 g (0.029 Mol) l-Chlor-4-cyclohcxansulfinyl-2-nitrobcnzol, 24.8 g (0.086 Mol) O-Mesitylen-Sulfonyl-acetohydro- 
40 xarnsaureethy lester und 28.6 g (0.15 Mol) p-Toluolsulfonsaure werden in 160 ml Dimethylformamid gelost und 90 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mit Eiswasser verdunnt und mit Natriumcarbonat versetzt. Nach 
Extrakuon mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit Natriumchlorid gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 und 30 : 1) 
eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
45 Ausbeute: 7.1 g (81% der Theorie), 

R r Wert: 0.3 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1). 

d. 1 -Chlor-4-cyclohexy l-N-tert.butoxycarbonyl-sulfimidoyl-2-nitrobenzol 

50 Zu einer Losung von 3.1 g (0.01 Mol) l-Chlor-4-cyclohexylsulfimidoyl-2-nitrobenzol in 10 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 5°C eine Losung von 1.4 g (0.012 Mol) Kalium-tert.butylat in 5 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 20Minuten 
wird eine Losung von 4.4 g (0.02 Mol) Di-tertbutyldicarbonat in 30 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 3 Stunden bei 
Raumtemperatur wird mit Ammoniumchioridlosung verruhrt und mit Essigester extrahierl. Die organischen Extrakte 
werden mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rtick- 

55 stand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/Cyclohexan (9 : 1 und 4 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 2.7 g (65% der Theorie), 
R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

e. l-Memylamino-4^yclohexyl-N-tert.butoxycaAonyl-sulfirmdoyl- 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus l-Chlor-4-cyclohexyl-N-ter^ und Me- 

thylaminlosung. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1). 

f. l-Memylamino-2-amino-4-cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-sulfimidoyl-benzol 
HergcstcUl analog Beispiel lc aus l-Memylaimno^yclohexyl-N-terLbutoxycaibonyl-sulfiimdoyl-2^ 



60 



65 



60 



J I DE 198 04 085 A 1 A 
serstoff in Methanol. Das Rohprodukt wird ohne K^^ung weiter umgesetzl. 

g. 4-[(5-(Cyclohexyl-n-tert.butoxycarbonyl-sulfimti^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus l-Methylaminch2-arnino-4<yclohexyl-n-tert.butoxycarbonyUsulnmidoyl-ben 
4-Cyanophenylessigsaure und N J^-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 40.6% der Theorie, 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel; Essigester). 

h. 4-[(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l-memyl-lH-benzimida^^ 

1.3 g (2.6 mMol) 4- [(5-(Cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-sulfirnidoy 1-1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]- 
benzonitril werden in 15 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 10 ml 6N Salzsaure 8 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Die Losung wird mit Eis verdunnt, mit Ammoniak versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wird mit Wasser und Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1 .0 g (98% der Theorie), 
R r Wert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

i. 4^(5-(Cyclohexyl-Sulfimidoyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrcK:hlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C22H27N5OS x HC1 (409.56/446.02) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 410. 

Beispiel 212 

4-[(5-(Cyclohexyl-N-(euhoxycarbonyhnemyl)sulfiimdoyl-l-niemyl-lH-bcnzinudazo 

thyl)methylen]-benzamidin-hydrochlorid 

a. 4-[(5-(Cyclohexyl-N-(emoxycarbonylmethyl)sulfirrudoyl-l-memyl-lH-bena 
myl)methylcn]-benzonitril und4-[(5-(Cyclohexyl-sulfmudoyl-l-mem^^ 

thyl)methylen]-benzonitril 

0.7 g (1.78 mMol) 4- [(5-(Cyciohexyl-sulfimidoyl-l -methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Ig 
(7.25 niniMol) Kaliumcarbonal werden in 100 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 0.45 ml (4.0 mMol) Bromcssig- 
saureethylester 95 Stunden zum RtickfluB erhitzt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, die Mutterlauge einge- 
dampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographic!!, wobei mit Essigcstcr/Ethanol (1:0 und 9:1) eluicrt wird. 
Ausbeute: 0.2 g (20% der Theorie) 4-[(5-(Cyclohexyl-n-(emoxycaitonylmemyl)sulfimidoyl-l-methyl-lH-benzimida- 
zol-2-yl)-(ethoxycarbonylmethyl)methylen]-benzonitril, 
C 3 oH36N 4 0 5 S (564), 
Massenspektrum: M+ = 564 

und 0.2 g (20% der Theorie), 4-[(5-(Cyclohexyl)sulfinudoyl-l-memy 
thyl)methylen]-benzonitril, 
C26H30N5O3S (478.6) 
Massenspektrum: M + = 478. 

b. 4-[(5-(Cyclohexyl-N-(ethoxycarbonylmethyl)sulfimidoyl- 1 -methyl- lH-benzimidazoi-2-yl)-(ethoxycarbonyime- 

thyl)methylen]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Cyclohexyl-n-(ethoxycarbonylmethyl) sulfimidoyl-1 -methyl- lH-benzimida- 
zol-2-yl)-(emoxycarbonylmethyl)methylen]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 31% der Theorie, 
C30H39N5O5S x HQ (581.75/618.21) 
Massenspektrum: (M+H) + = 582. 

Beispiel 213 

4-[(5-(Cyclohexyl-sulfimidoyl- 1 -methyl- 1 H-benzimid^zol-2-yl)-(emoxycarbonylmethyl)methylen]-benzamidin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Cyclohexyl-sulfirmdoyl-l-memyM 
methyl )methylen]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
C26H33N5O3S x HQ (495.66/532.12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496. 
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Beispiel214 
4.[(5-(3-Methoxycarbonyl)propionyl^^ 

drochlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4- [(5-(3-Methoxycarbonyl)-propionyl-N-cyclopentylamino-l -methyl- lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-methyi]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
C26H 3l N50 3 x HC1 (461 .57/498.04) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 462 
(M+2H)+* = 231.7 
(M+H+Na)**- 242.8. 
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Beispiel 215 

4-l(5-(Cyclohexyl-N-acetylsulhmidoyi-l-melhyl-lH-benziiiiidazol-2-yl)-me 



150 mg (0.29 mMol) 4- t(5-(Cyclohexyl-suinmidoy 1-1 -methyl- lH-benzinudazol-2-yl)-melhyl]-benzamidin-hydro- 
chlorid werden in 5 ml Eisessig suspendiert und nach Zugabe von 3 ml Acetanhydrid 75 Minuten bei 40°C geriihrt Das 
20 Reaktionsgemisch wird bei 70°C eingedampft, der Ruckstand mil Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1 50 mg (100% der Theorie), 
C 2 4H29N 5 0 2 S x HQ (451.6/488.06) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 452. 

25 Beispiel 216 

4-[(5-(Cyclohexyl-N-(3-carboxy)propionylsulfmu^^ 

chlorid 

30 210 mg (0.4 mMol) 4-[(5-(Cyclohexyl-sulfirmdoyl-l-mem^^ 

rid werden in 5 ml Eisessig geldst und nach Zugabe von 61 mg (0.6 mMol) Bernsteinsaureanhydrid 1 Stunde bei 70°C 

geriihrt. Der Eisessig wird abdestilliert, der Ruckstand mil Ether und Aceton verrieben, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 200 mg (86% der Theorie), 

C26H31N5O4S x HQ (509.64/546.1) 
35 Massenspektrum: (M+H)+ = 510. 

Beispiel 217 

4-[(5-Phenylsulfonyl- 1-metoyl- 1 H-benzimi 

40 

a. 4-Benzolsulfonyl-phenylamin 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-nitrodiphenylsulfon und Wasserstoff/Palladium auf Aktivkohle in Methylenchlo- 
rid/Methanol. 
45 Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

b.N-(4-Benzolsulfonyl-phenyl)-methansulfonamid 

50 Hergestellt analog Beispiel 1 d aus 4-Benzolsulfonyl-phenylamin und Methansulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

c. N-(4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl)-methansulfonamid 

55 

Hergestellt analog Beispiel 189b aus N-(4-Benzolsulfonylphenyl)-methansulfonamid und rauchender Salpetersiiure. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0.62 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1). 
60 d. N-(4-Benzolsulfonyl-2-nitro-phenyl)-N-methyl-methansulfonamid 

Hergestellt analog Beispiel 204a aus N-(4-Benzolsulfonyl-2-niux>-phenyl)-methansulfonamid, Methyliodid und Natri- 
umhydrid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
65 RrWert: 0.63 (Kieselgel; Essigester). 
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e. (4-Benzolsulfonyl-2-nitrc-phenyl)-N-methylamin 

7,2 g (19.4 mMol) N-(4-Benzoisulfonyl-2-nitro-phenyl)-N-methylmethansulfonamid werden in 70 ml konz. Schwe- 
felsaure 15 Minuten auf 130°C erhitzt. AnschlieBend wird auf Eiswasser gegossen, der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getiocknet. 
Ausbeute: 5.5 g (97$ der Theorie), 
R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:1). 

f. (4-Benzolsulfonyl-2-amino-phenyl)-N-methylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus (4-Ben7olsulfonyl-2-nitrophenyl)-memy1-amin und Palladium auf Aktivkohle/ 
Wasserstoff in Methyienchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 

g. 4-(5-BenzolsulfonyM - methyl- 1 H-benzimidazol-2-ylmethyl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus (4-Benzolsulfonyl-2-aminophenv1)-methyl-arnin, 4-Cyanophenylessigsaure und 
N,N'-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

h. 4-(5-Benzolsulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-ylmemyl)-benzamidin-hyd^hlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-(5-Benzolsulfonyl- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-ylmethyl)-benzonitril und Salz- 
saure/Atmiioniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 57% der Theorie, 
C22H20N4O2S x HQ (404.5/441.0) 
Massenspektrum: (M+H)* = 405. 

Beispiel 218 

4-[(5-(2-Emoxycarbonyi)emylsulfonyl-n-cyclo^ 

drochlorid 

a. Cyclopentyl-(4-fluor-3-niux»-phcnyl)-aiiiin 

6.7 g (0.08 Mol) Cyclopcntanon, 12.5 g (0.08 Mol) 4-Fluor-3-nitro-anilin und 30 ml Titan-IV-isopropylat (0.1 Mol) 
werden 30 Minuten bei 40°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 150 ml Ethanol wird das 
Rcaktionsgcmisch 30 Minuten geriihrt und anschlieBcnd portionsweise mit 2.4 g (0.066 Mol) Natriumborhydrid vcr- 
setzt. Nach 4 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und mit Essigester versetzt. Nach Filtration 
wird die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
und mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8.8 g (49% der Theorie), 
R r Wert: 0.68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

b. N-Cyclopentyl-(4-N-methylan3mo-2-nitro-phenyl>amin 

Hergestellt analog Beispiel 168a aus Cyclopentyl-(4-fluor-3-nitro-phenyl)-amin und Methylaminlosung. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
R r Wert: 0.44 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

c. 3-tCyclopentyl-(4-memylamino-3-nitro-phenyl)-sulfamoyl]-propionsaure-methylester 

Hergestellt analog Beispiel Id aus Cyclopentyl-(4-N-methyl-2-nitro-phenyl)-amin und Chloreulfonyl-propionsaure- 
methylester in Pyridin. 
Ausbeute: 36% der Theorie, 

RrWert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50 : 1). 

d. 3-[CyclopentyH3-armno-4-methyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 1c aus 3-[CyclopentylK4-memylamino-3-nitro-phenyl>sulfamoyl]-propionsaure-methy- 
lester und Palladium auf Aktivkohle/Wasserstoff in Methyienchlorid/Methanol. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 

R r Wert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 50 : 1). 
e. 4- [(5-(2-Elhoxycarbonyl)ethylsulfonyl-N-cyclopentylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzonilril 
Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3-[(3-Anuno-4-methylaimnopheny^ 



63 




DE 198 04 085 A 1 

thylester, 4-CyanophenylessigsaureTnd N^Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran^isessig. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 50 : 1). 

5 f.4-[(5-(2-Ethoxyc^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Efooxycarbony^ 
midazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Arnmoniumcarbonat in Eihanol. 
10 Ausbeute: 76% der Theorie, 

C26H33N5O4S xHG ( 511.66/548.12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 219 

4-l(5'-(l-Methoxycarbo^ 

drochlorid 
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a. 1 -(4-Chloro-phenyl)-4-methyl-pentan- 1 -on 



20 



Zu einer Suspension von 66.7 g (0.5 Mol) Aluminiumchlorid in 300 ml Chlorbenzol wird eine Losung von 56 g (0 42 
Mol) Isocapronsaurechlorid in 20 ml Chlorbenzol zugelropft. Die Losung wird 3 Stunden bei 50 C geriihrt und anschlie- 

Gend cingedampfl. . . . 4 ™„„ 

Der Riickstand wird vorsichlig auf Eiswasser gegossen, mit Salzsaure angesauerl und mit bssigester extrahiert Die or- 
25 ganische Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, cingedainpfl und der erhallenc Ruckstand an Kieselgel mil 
Petroiether/Methylenchlorid (2 : 8) chromatographiert. 
Ausbeute: 72.5 g (83% der Theorie), 
R r Wert: 0.6 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

30 b. 2-Brom-l-(4-chlor-phenyl>4-methyl-pentan-l-on 

Zu einer Losung von 72.5 g (0.344 Mol) l-(4-Chlor-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on in 300 ml Dioxan und 300 ml Me- 
thylenchlorid werden 55 g (0.344 Mol) Brom so zugetropfl, daB gcradc Entfarbung einlritt Nach lOMinuten bei Rauin- 
temperatur wird das Solvens abgedampft. 
35 Ausbeute: 99 g (100% der Theorie), 

RrWert: 0.76 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

c, 5-(4-Chloro-phenyl)-4-isobutyl-lH-imidazol 

40 38 g (043 Mol) 2-Brom-l-(4-chlor-phenyl)-4-methyl-pentan-l-on werden in 400 ml Formamid 10 Stunden auf 
1 60°C erhitzt. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser verdunnt und mit Ammomak versetzL Der ausge- 
fallene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser und Ether nachgewaschen. 
Ausbeute: 19 g (66% der Theorie), 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

d. [5-(4-Chlor-phenyl)^isobutyl-irmdazoi-l-yl]-essigsaur^ 

19 e (0 085 Mol) 5-(4<:hlor-phenyl)-4-isobutyl-lH-irriid-zol werden in 500 ml Aceton gelSst und nach Zugabe von 
41.5 g (0.3 Mol) Kaliumcarbonat und 16.7 g (0.13 Mol) Bromessigsaureethylester 16 Stunden zum RUckfluB erhitzt. An- 
schlieBend wird vom Uniaslichen abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Rtickstand wird an Kieselgel chroma- 
tographiert und mit MethylenchlorioVMethanol (80 : 1) eluiert. Die gewunschten Frakuonen werden vereint und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 5.4 g (20% der Theorie), 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

e. [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l -yl]-essigsaure 

4 8 g (0.015 Mol) [5-(4-Chlor-Phenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure-ethylester werden in 15 ml Ethanol und 
40 ml Wasser gelost und nach Zugabe von 2.0 g (0.05 Mol) Natriumhydroxid 2-Stunden bei Raumtemperatur geriihrt 
Der Alkohol wird abdestilliert, der RUckstand mit Wasser verdunnt und mit Salzsaure auf PH 5 gestellL Der ausgefallene 
Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 3.9 g (89% der Theorie), 

Rf Wert: 0.38 (Kieselgel; MethylenchlorioVMethanol = 5:1). 
65 f. [5-(4-Chlor-3-nitrchPhenyl)-4-isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsa^ 

HergesteUt analog Beispiel 189b aus [5-(4-Chlor-phenyl)-4-isobutyl-imitool-l-yl]-essigsaure und rauchender Salpe- 
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tersaure. 
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Ausbeute: 75% derTheorie, 

R r Wert: 0.4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 5:1). 

g. [4-Isobutyl-5-(4-methylamino-3-nitro-pheny l)-imidazol- 1 -yl-essigsaure 

Hergestellt analog Beispiel 7b aus [5-(4-Chlor-3-nitrCHphenyl)^isobutyl-imidazol-l-yl]-essigsaure und Methylamin- 
losung (40%). 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

R r Werl: 0.42 (Reversed Phase, RP 18, Methanol/5% Natriumchloridlosung = 6 : 4). 

h. [4-Isobutyl-5^4-methylamino-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-yl]-essigsaureethylester 

100 ml absolutes Ethanol wird mit Salzsaure-Gas gesattigt und nach Zugabe von 3.6 g (0.01 1 Mol) (4-Isobutyl-5-(4- 
methylamino-3-nitro-phenyl)-imidazol-l-yl]-essigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost, mit Ammoniak basisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 2.9 g (73% der Theorie), 

R r Wert: 0.64 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1). 
i. 4-[(5-(l-Memoxycarbonylmethyl-4-isobutyl)imti^ 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus l4-Isobutyl-5-(4-memylainino-3-nitrchpheny N,N'- 
Carbonyldiimidazol und 4-Cyanophenylessigsaurc in Tetrahydrofuran/Eisessig. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 

RrWert: 6.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
k.4-[(5-(l-Mcthoxycarbonyhnemyl-4-iso^ 

hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-Memoxycarbonylmemyl-4-isobutyl)im^ 
dazol-2-yi)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 29% derTheorie, 
C26H30N6O2 x HQ (458.57/495.038) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 459 
(M+2H)++ = 230. 

Beispiel 220 

4-[(5-(Tetrazol-5-yl)memylcarbonyl-N-cy^^ 

drochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(S-(Tetrazol-5-yl)memylcarbonyl-^ 
dazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
C24H27N9O x HC1 (457.55/494.01) 
Massenspektrum: (M+H) + = 458. 

Beispiel 221 

4-[(5-Memansulfonyl-N-cyclohexylamino-l-me%^ 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Methansulfonyl-N-cyclohexylamino-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyi]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 89% derTheorie, 
C23H29N5O2S x HQ (439.59/476.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 440. 

Beispiel 222 

4- [(5-(3-Carboxy)propionyl-N-cyclopentylamino- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-y l>methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(3-Ethoxycarbonyl)-propionyl-N-cyclorjentylamino-l-memyl-lH-benzimi- 
dazol-2-yl)-memyl]-benzaimdin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 52% derTheorie, 
C25H29N50 x HQ (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 448 
(M+Na) + = 470 
(M+H+Na)" = 235.6. 
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Beispiel 223 

4-[(5-N-Phenyl-N-methylaminocarbonyl- 1 .7-dimethyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl)-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus4-[(5-N-Phenyl-N-methylaminocarbonyl-l .7-dimethyl- lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56% derTheorie, 
C25H25N5O x HC1 (411.5/448.0) 
Massenspektrum: M + = 41 1 . 

Beispiel 224 

4-[(5-Ethoxycarbonylmethyloxyacetyl-N-^ 

drochlorid 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-l(5-Emoxycarbonylmethyloxyacetyl-N-cycloPentylamino-l-methyl-lH-benzi- 
midazo1-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C27H33N5O4 x HQ (491.60/528.07) 
20 Massenspektrum: M + = 492 
(M+2H)~ = 246.6 
(M+H+Na) ++ = 235.6. 
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Beispiel 225 

4- l(5-Carboxymethyloxyacetvl-N-c vclopentylamino- 1 -methyl- 1 H-benzinu^azol-2-yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlo- 

rid 



Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-Emoxycarbonybnemyloxyacelyl-N-cyclor^ntylmnino-l-ineuiyl-lH-benzi- 
30 midazol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 

Ausbeute: 98% der Theorie, 

C25H29N5O4 x HC1 (463.55/500.02) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 464 

(M+2H)~ = 232.7 
35 (M+H+Na)~ = 243.7. 

Beispiel 226 

4-[(5-(2.3-Dihydroindoi-l-yl)sulfonyl-l-mcmyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl>benzamidin-hyd 

40 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2.3-Dihydroindol-l-yl)sulfonyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl>methyl]- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C24H23N5O2S x HQ (445.545/ 482.00) 
45 Massenspektrum: (M+H) + = 446. 

Beispiel 227 

4-[(5-(1.3-Dihydio-isoindol-2-yl)suu^ 

50 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(1.3-DmydK>isoindol-2-yl)sulfonyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C24H23N5O2S x HQ (445.545/482.00) 
55 Massenspektrum: (M+H)+ = 446. 

Beispiel 228 

4-[(5-(l-(Emoxycarbonylmethyl-N-m^ 
60 zamidin-hydrochlorid 

a. 2-Acetylamino-2-(4-cyano-benzyl)-malonsaure-diethylester 

3 g Natrium werden in 100 ml Ethanol gelosl und anschlieBend mil einer Losung von 27.7 g (0.127 Mol) Acetamido- 
65 malonsaurediethylester und 6.4 g (0.04 Mol) Kaliumiodid in 200 ml Dioxan versetzt. Danach wird eine Losung von 25 g 
(0. 127 Mol) 4-Cyanobenzylbromid in 200 ml Dioxan zugetropft und die Reaktion 3 Slunden zum RuckfluB erhitzt. Nach 
12 Stunden bei Raumtemperatur wird filtriert, das Filtrat wird eingedampft, der Ruckstand mit Petrolether kristallisiert 
und abgesaugt. 
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Ausbeute: 41.1 g (97% der Theorie), 
RrWert: 0.62 (Kieselgel; Methylelhylketon/Xylol =1:1) 
Schmelzpunkt: 177-178°C. 

b. 2-Amino-3-(4-cyano-phenyl)-propionsaure 

40 g (0 12 Mol) 2- Acetylamino-2-(4-cyano-benzyl)-malonsaurediethylester werden in 110 ml Eisessig, 50 ml konzen- 
iriert er Salzsaure und 135 ml Wasser gelost und 8 Stunden zum RiickfluB erhitzl. Die Losung wird im Vakuum einge- 
dampft, der Ruckstand mit Isopropanol/Ether kristallisiert, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 18.6 g (68% der Theorie), 
R r Wert: 0.37 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol = 1:1). 

c. 4-(5-Oxo-2-trifluormemyl-4.5-^ 

5 7 c (2 5 mMol) 2-Amino-3-(4-cyano-phenyl).propionsaure werden in 26.3 g (12.5 rnMol) TYifluoressigsaureanhy- 15 
drid gelost und 24 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereimgt 
und eingedampft. 

Ausbeute: 3.6 g (53% der Theorie), 

R r Wert: 0.71 (Kieselgel; Methylethylketon/Xylol =1:1). -° 

d. 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril 

3 5 e (0 013 Mol) 4>(5-Oxo-2-trifluoromemyl-4.5-dihydxooxazol-4-ylmemyl)-benzonitril werden in 20 ml Trifluores- 
sigs'aure 70% gelost und 24 Stunden bei Raumtemperalur gcriihrt. Der gebildele Fcstsloff wird abgesaugt, mil Wasser ge- 25 
waschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1.8 g (75% der Theorie), 
R r Wert: 0.2 (Kieselgel; MethylenchlorioVEthanol = 9 : 1). 

e. l-(4-Chloro-3-nitn>phenyl)-cyclopropancarbonsaure 30 

350 ml rauchende Salpetersaure werden bei -25 bis -30°C portionsweise mit 50.0 g (0.21 Mol) l-(4-Chlor-phenyl)- 
cyclopropancarbonsaure versetzl. Nach beendeter Zugabe wird noch 15 Minulcn bei -25°C gcriihrt und anschheBend auf 
Eis gegossen. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 58.5 g (95% der Theorie), 

R r Wert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9.5 : 0.5). 

f. l-(4-Methylamino-3-nitro-phenylHyclopropancarbonsaure 

20 Og (0 083 Moi) l-(4-Chloro-3-nitro-phenyl>cyclopropancarbonsaure werden mit 100 ml Methylaminlosung 
(40%) in einer Glasbombe 5 Stunden auf 180°C erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Wasser aufgenommen und mit Eisessig angesauert. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mil Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 16.9 g (93% der Theorie), 
RrWert: 0.59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 

g. l-(3-Aimnc>-4-memylanu^o-phenyl)H:yclopropancarbonsaure 

3 2£ (13.5 mMol) l-(4-Memylamino-3-nitro-phenyl)-cyclopropancarbonsaure werden in 120 ml Ethanol gelost und 
nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle 90 Minuten mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wird abfiltnert, 
die Losung eingeengt. 
Ausbeute: 2.8 g (100% der Theorie), 
RrWert: 0.41 (Kieselgel; MethylenchloriaVMethanoi =9:1). 

h. 4-[(5-(l-Carboxy^yclopropyl)-l-m^ und 4-[(6-(l-Carboxy-cyclo- 

propy 1)- 1 -methyl-2-oxo- 1 .2-dihydrochinoxalin-3-yl)-methyl]-benzomtril 

2 6 g (13 5 mMol) 4-(2-Oxo-propionsaure)-benzonitril und 2.8 g (13.5 mMol) l-(3-Amino-4-memylamino-phenyl)- 
cyclopropancarbonsaure werden in 100 ml Ethanol vorgelegt und unter Stickstoffstrom 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. 
Die Reaktion wird 72 Stunden bei Raumternperatur geriihrt und anschlieBend die Halfte des Losemittels abdesulhert. 
Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 1.3 g (28% der Theorie) 4-[(5-(l-Carboxy-cyclopropyl^ 
tril, 

RrWert: 0.43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C20H17N3O2 (331.38) 
Massenspektrum M* = 331. 

Das Filtrat wird eingeengt und mit Ether versetzt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 1.0 g (21% der Theorie), 4-[(6-(l-Caiboxy-cyclopropyl)-l-m^ 
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thyl]-benzonitril. 

R r Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Elhanol = 9:1) 
C2iH l7 N 3 03 (359.38) 
Massenspektrum M + = 359. 

i. 4-[(5-( 1 -(Ethoxycaibonylmethyl-N-methylaminocarbonyl)cyclopropyl- 1 -methyl- lH-ben zimidazol-2-yl)- methyl]- 

benzonitril 

0.5 g (1.5 mMol) 4-[(5-(l-Carboxy-cyclopropyl)-1-methyl-lH-te^ werden in 

10 5 ml Dimethylformamid gelost und nach Zugabe von 0.48 g (1 .5 mMol) (^(Benzotriazol-l-y^-N^^W-tetramethylu- 
roniumtetrafluoroborat, 0.46 ml N-Methylmorpholin und 0.3 g Sarcosinethylesterhydrochlorid 20 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Die Suspension wird mit Wasser verdunnt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. DerRuckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Essigester/1% Ammoniak eluiert Die gewunschten 
15 Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 370 mg (58% der Theorie), 
R r Wert: 0.61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1). 

k.4-[(5-(l-(Ethoxycarbonylmethyl-N-me 
20 benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-(Etooxycarbonylmethyl-N-mem 
lH-benziinidazol-2-yl)-nielhyl]-benzonitril und SalAsaurc/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
25 C 2 5H 29 N 5 03 x HC1 (447.55/484.02) 
Massenspektrum: (M+H) + = 448. 

Beispiel 229 

30 4-[(5-(l-(Pyrolidm-l-yl-carbonyl)^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(l-(Pynx>lidin-l-yl-carbonyl)Cyclopropyl-l-memyl-lH-benzinu 
melhyl]-benzonitril und Salzsaure/Animoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
35 C24H27N5O x HQ (401.52/437.99) 
Massenspektrum: (M+H) + = 402. 

Beispiel 230 

40 4-[(5-(l-(Carboxymetoyl-n-metoylaminrc 

hydirochlorid 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(l-(Etooxycarbonylmethyl-N-^ 
lH-benzimidazol-2-yl)-memyl]-benzaniidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
45 Ausbeute: 86% der Theorie, 

C23H25N5O3 x HC1 (419.49/455.96) 
Massenspektrum: (M+H) + = 420 
(M+Na) + = 442. 

50 Beispiel 231 

4-[(5-(Pyrrolidin-l-yl-carbonyl-(emoxycarD^^ 

din-hydrochlorid 

55 a. 2-(4-Chlor-phenyl)-l-pyrrolidin-l-yl-ethanone 

HergesteUt analog Beispiel 230i aus p-Chlorphenylessigsaure, Pyrrolidin, (>(Benzx)uiazol-l-yl>N^JW-tetrame- 
thyluroniumtetrafluoroborat und N-Methylmorpholin in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
60 R r Wert: 0.5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 19:1). 

b. 3K4-Chlor-phenyl)-4-oxcn4-pyiT0lidin-l-yl-buttereaureethylester 

16.8 g (0.075 Mol) 2-(4-Chlorophenyl)-l-pyrrolidin-l-yl-ethanon werden in 175 ml Dimethylsulfoxid gelost und 
65 nach Zugabe von 8.9 g (0.08 Mol) Kalium-tert.butylat 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt Nach Zugabe von 
18.1 ml (0.085 Mol) Iodessigsaureethylester wird das Reaktionsgemisch 45 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die 
Losung wird auf Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden mit Na- 
triumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampfL Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei 
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anfangs mit Petrolether und spater mit Petiolether/Essigester (8 : 2 und 1 : 1) eluiert wirdDie gewUnschten Fraktionen 

werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 11.0 g (48% der Theorie), 

RfWert: 0.73 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 7:3). 

c. 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)^oxcH4-pyiroUdin-l-yl-buttereaureethy und 3-(4-Chlor-2-nitro-phenyl)-4-oxo-4- 

pyrrokdin- 1-yl-buttersaureethylester 

Zu 40 ml rauchender Salpetersaure werden bei -30°C portionsweise 7,8 g (0.025 Mol) 3-(4-Chlor-phenyl)-4-oxo-4- 
pyrrolidin- 1-yl-buttersaureethylester gegeben. Die Losung wird 15 Minuten bei -30°C geriihrt und anschlieBend auf Eis- 
wasser gegossen. Das uberstehende Wasser wird abdekantiert, der Ruckstand in Essigester und Natriumhydrogencarbo- 
natlosung aufgenommen und extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 7.9 g (89% der Theorie), 

3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrroUdin- 1-yl-buttersaureethylester und 3-(4-Chlor-2-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyr- 
rolidin-l-yl-buttersaureethylesteralslsomerengemisch im Verhaltnis 1 : 9. 
R r Wert: 0.68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

d. 3-(4-Methylamino-3-nitro-phenyi)-4-oxo-4-pyrroh' din- 1 -yl-buttersaureethy lester 

7.9 g (23 mMol) 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolia^n-l-yl-buttersaureethylester und 3-(4-Chlor-2-nitro- 
phenyl)-4-oxo-4-pyrrolidin- 1-yl-buttersaureethylester (Isomerengemisch) werden in 65 ml Ethanol gelost und nach 
Zugabe von 5 ml Methylamin in einem DruckgefaB 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur 
und Zugabe von 5 g Kieselgel wird zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographic!!, wo 
bei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester (9:1) eluiert wird. 
Ausbeute: 330 mg (3.6% der Theorie), 
R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
C17H23N3QS (349.4) 
Massenspektrum: M + = 349. 

e. 3-(4-Memylaniino-3-aimnc>-phenyl)-4-oxo-4-pyrrolimn-l-yK 

300 mg (8.6 mMol) 3-(4-Memylarm^CH3-nitro-phenyl)-4HDxo^ werden in 

60 ml Essigcslcr und 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 600 mg Rancy-Nickel 2.5 Slunden bei Raumtempe- 
ratur mit Wasserstoffhydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 260 mg (94% der Theorie), 
R r Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

f.4-[(5-(PyrroMn-l-yl-carbonyl-(cthoxycarbonylmethyl)methylen-l- 

tril und 4-[(5-(PyiroUdin-l-yl^aTbonyl-(emoxycarbonylmcmyl)memylen-l-methyl-2K)XO- 1 .2-dihydrochinoxalin-3-yl)- 

methyl]-benzonitril 

260 mg (0.81 mMol) 3-(3-Amino-4-methylamino-phenyl>4-cyclopentyl-4-oxo-butyric acid ethyl ester und 189 mg 
(1 .0 mMol) 3-(4-Cyano-phenyl)-2-oxo-propionsaure werden in 10 ml Ethanol 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. Die Reak- 
tionslosung wird mit 5 g Kieselgel versetzt und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert, wobei anfangs mit Petrolether und spater mit Petrolether/Essigester 9 : 1 und 8 : 2 eluiert wird. Die gewunsch- 
ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

Ausbeute: 100 mg (28% der Theorie), 4-[(5-(^rolidin-l-yl-carbonyl-(emoxyca^ 

benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril: 

RrWert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

C26H 28 N 4 03 (444.5) 

Massenspektrum: M + = 444 

und 200 mg (52% der Theorie) 4-[(5-(Pyrrolidin-l-yl-cart>onyl-(emoxycarbonylmemyl)memylen-l-memyl-2-oxo-1.2- 
dihydrochinoxalin-3-yl>methyl]-benzonitril, 
C 2 7H 28 N 4 04 (472.5) 
Massenspektrum: M + = 472. 

g. 4- [(5-(Pyrrolidin- l-yl-carbonyl-(ethoxycarbonylmethyl)methylen- 1 - methyl- lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benza- 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 3-[3-(4-CyancHbenzyl)-l-memyl-2-oxo-1.2-dihydro-chinoxalin-6--yl]-4-cyclopen- 
tyl-4-oxobuttersauere-ethylester und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 21% der Theorie, 
C26H31N5O3 x HC1 (461.6/498.05) 
Massenspektrum (M+H) + = 462. 
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Beispiel 232 

4-[(5-(l-(Pyridin-2-yl-carbony^^ 

5 a. [l-(4-Chlor-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon 

Zu einer Losung von 19.6 g (0.124 Mol) 2-Brompyridin in 200 ml Tetrahydrofuran wird bei -45°C eine Losung von 
85 ml (0.141 Mol) n-Butyllithium (15%ig in Hexan) zugetropft. Nach 1 Stunde bei -45°C wird eine Losung von 21.2 g 
(0.119 Mol) l-(4-Chlorphenyl)-l-cyclopropancarbonitril in 50 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Erwarmung auf 

10 Raumtemperatur wird auf Eiswasser gegossen, mit Ameisensaure auf PH 5 gestellt und mit Essigester extrahiert. Die or- 
ganischen Extrakte werden mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert und mit Petrotether/Essigester (19 : 1) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden verei- 
nigt und eingedampft. 
Ausbeute: 7.2 g (23% der Theorie), 

15 R r Wert: 0.71 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

b. (l-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methan 

Hergestellt analog Beispiel 231c aus [l-(4-Chloro-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon und rauchender Sal- 
20 petersaure. 

Ausbeute: 28% der Theorie), 

R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1). 

c. ll-(4-Meihyiamino-3-nitro-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon 

HergesteUt analog Beispiel 231d aus ll-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl-methanon und Methyl- 
amin in Isopropanol. 
Ausbeute: 60% der Theorie. 

30 d.4~[5-(l-(Hydroxy-pyridin-2-yl-methylH 

HergesteUt analog Beispiel 23 If und Beispiel lc aus [l-(4-Memylanunc-3-nitrcKphenyl)-cyclopropyl]-pyridin-2-yl- 
melhanon, Wasserstofl/Palladium auf Aklivkohle und 3-(4-Cyano-phenyl)-2-oxo-propionsaure in Ethanol 
Ausbeute: 10% der Theorie, 
35 C25H22N4O (394.5) 

Massenspektrum: M* = 394. 

e.4-[5-(l-(Pyridin-2-yl-carbonylKycloprop 

40 415 mg (1.9 mMol) 4- [5-(l-(Hydroxy-pyridin-2-yl-memyl)^yclopropyl]-l-methyl-lH-benzimida 

benzonitril werden in 50 ml Melhylenchlorid gelost und nach Zugabe von 2.5 g Mangandioxid 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Rtickstand wird an Kieselgel 
chromatographiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid und spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 und 25 : 1) elu- 
iert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

45 Ausbeute: 285 mg (69% der Theorie), 

R r Wert: 0.63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

f.4-[(5-(l-(Pyridm-2-yl-carbonyl)cyclopropan-l-yl-l-memyl-lH-benzimidazol- 

rid 

50 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[5-(l-(Pyridin-2-yl-carbonyl)-cyclopro^ 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C 2 5H23N50 (409.5/445.96) 
55 Massenspektrum: (M+H) + = 410. 

Beispiel 233 

4-[(5-Benzolsulfonylanuno-benzoxazol-2^ 

60 

a. 4-Benzolsulfonylamino-2-nitro-phenol 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-Hydroxy-3-nitro-anilin und Benzolsulfonsaurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 
65 RrWert: 0.47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 
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' b. 4-BenzoUulfonylamino-2-amino-phenol 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-Benzolsulfonylamino-2-nitro-phenoi; Palladium auf Aktivkohle in Methanol und 
Wasserstoff. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

c. 4-[(5-Benzolsulfonylamino-benzoxazol-2-yl>methyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 4-Benzolsulfonylamino-2-amino-phenol, N,N*-Caxbonyldiimidazol in Tetrahydro- to 
furan und Sulfolan. 
Ausbeute: 9.8% der Theorie, 

R r Wert: 0.38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1). 

d.4-[(5-Ben7xlsulfonylamino-ben7.oxazol^ 15 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-Benzolsulfonylaminoben7^xa7X)l-2-yl)-methyl1-benzonitril und Salzsaure/ 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 

C 2 iH 18 N 4 03S x HC1 (406.5/442.9) 20 
Massenspektrum: (M+H)+ = 407 
(M+Na)* = 439 
(2 M+H)+ = 813. 

Beispiel 234 25 

4-[(5-(Chinolin-8-yl>sul^ 

a. 4-niUx>-2-(4-cyanophenyliiielhylcarbonylainino>nuorbcnzol 

30 

7 0 g (44.8 inMol) 4-Cyanophenylessigsaure werden in 200 nil Mcthylenchlorid und 4 TYopfen Dimethylfonnainid 
gelost und nach Zugabe von 14 ml Thionylchlorid 30Minuten zum RuckfluB erhitzt. Das Losernittel wird im Vakuum 
zur Trockcne cingedainpft, der Riickstand in 20 ml Chlorbcnzol gelost und mil 7.0 g (44.8 mMol) 2-Fluor-5-mtro-amlin 
1 5 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Die Losung wird abgekiihlt, die ausgefallene Substanz abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 10.9 g (81.5% der Theorie), 35 
R r Wert: 0.18 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3 : 7). 

b. 4-(5-Nitro-benzthiazol-2-yl)-methyl-benzonitril 

10 9 g (36.5 mMol) 4-NitK>2-(4-cyanophenylmethylcarbonylamino)-fluorbenzol, 7.6 g 2.4-Bis-(4-methoxyphenyl)- 40 
1 3-dithio-2.4-diphosphetan-2.4-disulfid und 300 ml Toluol werden 18 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel 
wird abdestilliert, der Riickstand an Kieselgel chromatographiert und mil Methylenchlorid extrahiert. Die gewiinschten 
' Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 8.2 g (76% der Theorie), 

R r Wert: 0.44 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7). 45 

c. 4-(5-Amino-benzothiazol-2-yl)-methyl-benzonitril 

8 8 g (29 8 mMol) 4-(5-nitro-benzothiazol-2-ylmethyl)-benzonitril werden in 300 ml Pyridin gelost, bei 50°C mit 
15.4 g Natriumdithionit und 60 ml Wasser versetzt und 1 Stunde auf 95°C erhitzt. Das Pyridin wird abdestilliert, der 50 
Riickstand mit Eiswasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 6.9 g (87% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 178-180°C 

R r Wert: 0.2 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =1:1). 

d. 4-[(5-(Chinoli n-8-yl)-sulfony lamino-benzthiazol-2-yl)-methyl]-benzoni tril 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-(5-Amino-benzothiazol-2-yl)-methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfonylchlorid 
in Pyridin. 

Ausbeute: 77% der Theorie, 60 
RrWert: 0.25 (Kieselgel; Essigester/Petrolether/Ammoniak =1:1: 0.01). 

e. 4- [(5-(Chinoun-8-yl)-sutfon^ 

3 8 g (8.3 mMol) 44(5-(ChinoUn-8-yl>sulfonylam^ 5 - 7 g ( 41 - 6 Ka " 65 

liumcarbonat, 2.3 ml (20.8 mMol) Bromessigsaureethylester und 1 .4 ml (9.2 mMol) 1 .8-Diazabicyclo[5.4.0)undec-7-cn 
werden in 200 ml Aceton gelost und 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. Das unl6sliche Material wird abfiltriert und die 
Multerlauge cingedampfL Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert und mil Essigester/Petrolether (1:9, 
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2 : 8 und 3 : 7) eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 1.3 g (29% der Theorie), 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Essigester/Petrolemer/Ammoniak =1:1: 0.01). 

5 f.4-[(5-(ChinoUn-8-yl>sulfonyl-N-ethoxy^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl>sulfonyl-N-emoxycart^ 
methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeule: 59% der Theorie, 
io C28H25N5O4S2XHCI (559.67/596.13) 
Massenspektrum: (M+H) + = 560. 

Beispiel 235 

15 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-caitoxyme^ 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4- f(5-(Chino!in-8-yl>sulfonyl-N-ethoxycarbonyl methyl ami no-benzthiazol-2-yl)- 
methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 88% der Thoerie. 
20 C26H21N5O4SX HQ (531.62/568.08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 532 
(M+Na)* = 554. 
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Beispiel 236 

4-l(5-(2-Methyl)phenyl-benzmiazol-2-ylVmemyl]-benzamidin-hyo^hlorid 
a.4-l(5K2-Memyl)phenyl-benzmiazol-2-yl>methyl]-benzonitril 

30 Unter Stickstoffatmosphare werden 1.3 g (3.95 mMol) 4-[(5-Brom-benzthiazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und 1.3 g 
(1.1 mMol) Bis(lriphenylphosphin)-paUadium(II)-chlorid in 40 ml Toluol 15Minutcn bci 40°C gcriihrt AnschlieBend 
werden 1.3 g (12.3 mMol) Natriumcarbonat in 5.6 ml Wasser und 0.84 g (6.1 mMol) o-Tolylboronsaure in 5 ml Metha- 
nol zugesclzt. Das Reaklionsgemisch wird 10 Slunden unter RuckfluB crhilzt. Nach Abkiihlung wird die Rcaklionsld- 
sung mit Essigester verdUnnt und mit Wasser extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natriumchlo- 

35 ridlosung gewaschen und gelrocknel. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert und mil Essigester/Pelrolether 
5 : 95, 10 : 95 und 15 : 85 eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft 
Ausbeute: 0.55 g (41% der Theorie), 
R r Wert: 0.51 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

40 b.4-[(5-(2-Memyl)phenyl-benzmiazol-2-yi>m 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Methyl)phenylbenzthiazol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Am- 
moniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
45 C22H19N3S x HC1 357.48/393.94) 
Massenspektrum: (M+H) + = 358. 

Beispiel 237 

50 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-indol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid 

a. l-Methyl-2-tributylzinn-lH-indol 

Zu einer Losung von lO.Og (76.2 mMol) N-Methylindol in 100 ml Tetrahydrofuran werden unter Stickstoffatmo- 
55 sphare 30.5 ml (75 mMol) n-Butyllithium (2.5 molar in Hexan) bei 0 bis 5°C zugetropft. Nach zwei Stunden bei 0°C 
wird das Reaklionsgemisch auf -60°C abgekiihlt, und 24.4 g (75 mMol) Tributylzinnchlorid werden zugetropft Die Re- 
aktion uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt und mit Essigester/Natriumchloridlosung extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird im Vakuum bei 9 mbar und 1 96 bis 200°C 
destilliert. 

60 Ausbeute: 20.9 g (65.3% der Theorie), 

RrWert: 0.48 (Aluminiumoxid, Petrolether) 
C 2 iH 35 NSn (420.219) 
Massenspektrum: M + = 417/19/21 (Sn). 

65 b. 4-(l-Methyl-lH-indol-2-yl)-methyl-benzonitril 

12.9 g (30.7 mMol) l-Methyl-2-tributylzinn-lH-indol, 5.7 g (29.2 mMol) 4-(Brommethyl)-benzonitril und 0.34 g 
Bis-(lriphenylphosphin)-palladiuni-dichlorid werden unter StickstoffaUnosphare in 90 ml Tetrahydrofuran 2 Slunden 
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zum RuckfluB erhitzt Nach Abkuhlung wird mil Essigester und 15%iger Kaliumfluoridldsung verdunnt und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mil Essigester gewaschen. Die orgam- 
sche Phase mil Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chro- 
matographiert und mil Essigester/Petrolether (5 : 95) eluiert. Die gewunschten Fraktionen werden vereimgt und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 5.9 g (81.4% der Theorie), 

R r Wert: 0.41 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

c. 4-(l -Methyl-5-nitro- 1 H-indol-2-yl)-methyl-benzonitril 

6 9 g (28 mMol) 4-(l -Methyl- lH-indol-2-yl)-memyl-ben7X>nitril werden in 50 ml konz. Schwefelsaure vorgelegt. Bei 
2"C werden portionsweise 2.9 g (28 mMol) Kaliumnitrat zugegeben, wobei die Temperatur bis auf 10°C ansteigt. Nach 
30 Minuten bei 2°C wird auf Eis gegossen und das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mu Eiswasser gewaschen, ge- 
trocknet und aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 5.2 g (63.7% der Theorie), 
R r Wert: 0.17 (Kieselgel; Essigester/Petrolether =3:7). 

d. 4-(l-Methyl-5-amino-lH-indol-2-yl)-methyl-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 4-(l-Memyl-5-nitro-lH-indol-2-yl)-methyl-benzonitril, Palladium auf Aktivkohle 
in Methylenchlorid/Methanol und Wasserstoff . 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Werl: 0.34 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 5:5). 

e. 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonylam^ 

Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-(l-Methyl-5-amino-lH-indol-2-yl)-ntethyl-benzonilril und Chinolin-8-sulfon- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 51% der Theorie 

R r Wert: 0.49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 
f. 4-[(5-(Chinohn-8-yl)-sulfonyl^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonylamino-l-methyl-indol-2-yl)-memyl]-benzonitril und 
Salzsaure/Ammoniumcarbonal in Ethanol. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 

R r Wert: 0.24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eiscssig = 4:1: 0.01) 
C26H23N4O2S x HC1 (469.57/506.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 238 

4-[(5-(Chinobn-8-yl)-sulfony 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-n-emoxycarbonylmemylamincHl-methyl-indol-2- 
yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 

R r Wert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4:1: 0.01) 
C30H29N5O4S x HQ (555.66/592.12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 556 
(M+2H)~ = 278.8 
(M+Na+H) ++ = 289.8. 

Beispiel 239 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-^ 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2- 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 23% der Theorie, 

RfWert: 0.14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4:1: 0.01) 
C2RH25N504S x HQ (527.61/564.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 528 
(M+Na) + = 550. 
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Beispiel 240 

4-[(5-BenzolsulfonylamincHl-metty^ 

5 Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-[(5-BenzolsulfonylamincHl-methyl-indol-2-yl)-methyl]-benzonilril und Salzsau- 
re/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 

RrWert: 0.26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol/Eisessig = 4 : 1 : 0.01) 
C23H22N4O2S x HC1 (418.52/454.98) 
10 Massenspektrum: (M+H) + = 419. 

Beispiel 241 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonylmethylamincK:arbonylm 
15 benzamidin-hydrochlorid 

Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-l(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonylinethylaniinocarbonylme- 
thyl)amino-1 -methyl-indol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol . 
Ausbeute: 52% der Theorie, 

R r Wert: 0.22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
20 C 3 2H32N 6 0 5 SxHCl (612.71/649.17) 
Massenspektrum: (M+H) + = 613. 

Beispiel 242 

25 4-[(5-n-PropansulfonylamincHl-meuiyl-indo^ 

Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Propansulfonylaniino-l-inethyl-indol-2-yl)-mcthyl]-benzoniuil und Salz- 
saure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
30 R r Wert: 0.21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C20H24N4O2S x HQ (384.51/420.97) 
Massenspektrum: (M+H) + = 385. 

Beispiel 243 

35 

4-[(5-n-Propansulfonyl-n-emoxycarbonylmeth^ 

Hergesteilt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Propansulfonyl-n-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indoi-2-yl)-me- 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
40 Ausbeute: 66% der Theorie, 

RrWert: 0.52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C24H30N4O4S x HC1 (470.60/507.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 471. 

45 Beispiel 244 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-(car^^ 

din-hydrochlorid 

50 Hergesteilt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-(ethoxycarbonylmethylaminocarbonylme- 
thyl)anunc>-l-memyl-indol-2-yl>memyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
C30H28N6O5S x HQ (584.66/621.12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 585. 

55 

Beispiel 245 

4-[(5-n-Propansulfonyl-N-cart)Oxymethylam 

60 Hergesteilt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-n-Propansulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-me- 
thyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 

RrWert: 0.17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C22H26N4O4S x HQ (442.54/479.60) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 443 
(M+Na)+ = 465. 
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Beispiel 246 

4-[(5-n-Butansulfonyl-N-ethoxycarbonyimethylamino-l-methyW 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(5-n-Butansulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-in 5 
thyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
Ausbeute: 71% derTheorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 
C25H32N4O4S x HO (484.62/521 .08) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 485. 

Beispiel 247 

4-[(5-n-Butansulfonyl-N-carboxymelhylamino-l-meihyl-indol-2-y 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-l(5-n-Butansuifonyl-N-ethoxycarbonylmethylaminc>l-methyl-indo^ 
thyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 68% derTheorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol= 4:1) 

C23H28N4O4S x HC1 (456.57/493.03) 20 
Massenspektrum: (M+H) + = 457 
(M+Na) + = 479. 



Beispiel 248 
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4-l(5-(Chinolin-8-yl^sulfonyl^ 

nyl)benzamidin 

HergesteUt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(ChinoHn-8-yl>s^ 
yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid, Chiorameisensauremethylester und KaUumcarbonat in Tfetrahydrofuran. 30 

Ausbeute: 85% der Theoric, 
C32H31N5O6S (613.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 614 
(M+Na) + = 636. 

Beispiel 249 

4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-emoxyc^ 

ethyloxycarbonyl)benzamidin 

300 me (0,5 mMol) 4-[(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl^^ 
benzamidin-hydrochlorid, 170 mg (0.6 mMol) 2-(Methylsulfonyl>ethyl-4.nitrophenylcarbonat und 210 mg (\ 5 mMol) 
KaUumcarbonat werden in 30 ml Tetrahydrofuran 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschheBend wird das Reak- 
tionsgemisch filtriert und die Mutterlauge eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlond aufgenommen und nut 
Natriunmydrogencarbonatlosung gewaschen. Die vereinten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft 
Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1) eluiert. 
Ausbeute: 150 mg (43% der Theorie), 
C34H35N5O8S2 (705.81) 
Massenspektrum: (M+H) + = 706 
(M+Na) + = 728. 

Beispiel 250 

4-K5-(C^inolin-8-yl>sulfonyl-N-emoxy 

450 mg (076 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxy^ 
benzamidin werden in 15 ml Tetrahydrofuran suspendiert und bei 5°C mit 0.11 ml (1.0 mMol) Chlorameisensaure~2-bro- 
methylester versetzt. Nach 10 Minuten wird mit Essigester und Natriumchloridlosung extrahiert, die vereinten organi- 
schen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und 
mit 5 ml Dimethylamin 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abdampfen des Solvens wird der Rtickstand an 
Aluminiumoxid chromatographiert, wobei mit Methylenchlond + 1-2% Essigester eluiert wird. 
Ausbeute: 150 mg (34% der Theorie), 
C32H33N5O4S (583.71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 
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Beispiel 251 
4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfo^ 

thyl)methylenoxycarbonyl)benzamidin 
a. Kohlensaure-( 1 -chlorethyl-4-nitrophenyl)-ester 



Zu einer Losung von 12.6 g (90 mMol) p-nitrophenol in 300 ml Methylenchlorid und 7.2 g (91 mMoi) Pyridin werden 
bei -10°C 14.2 g (99 mMol) Chlorameisensaure-l-chlorethylester zugetropft. Die Losung wird 72Stunden bei Raum- 
10 temperatur geriihrt und anschlieBend mit Wasser und 0.5%iger Natriumhydroxidlosung extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Extrakte werden getrocknet und eingedampfl. Der Riickstand wird an Aluminiumoxid chromatographiert und 
mit Methylenchlorid eluiert. Die vereinten Fraktionen werden eingedampft, mit Petrolether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 7.3 g (33% der Theorie), 
R r Wert: 0.58 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 3:7). 
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b. Essigsaure-l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)-ethylester 



7,2 g (29.3 mMol) Kohlensaure-(l-chlorethyl-4-nitrophenyl)-ester und 10.9 g (34.2 mMol) Quecksilber(fl)-acetat 
werden in 200 ml Eisessig 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird zur TVockene eingedampft, der 
20 Riickstand an Kieselgel chromatographiert und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Ausbeute: 4.2 g (53% der Theorie), 
R r Wert: 0.48 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

c. 44(5-(Chinolin-8-yl)-sutfonyl-N-emoxycarbon^ 
25 (niethyl)niethylenoxycarbonyl)benzamidin 

300 mg (0.5 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-eu^ 
benzamidin-hydrochlorid, 25 ml Methylenchlorid, 150 mg (0.55 mMol) Essigsaure-l-(4-nitro-phenoxycarbonyloxy)- 
ethylester und 0.18 ml (1 mMol) N-EOiyldiisopropylamin werden 18 Stunden bei Raumleinpcralur gcruhrt. Das Lose- 

30 mittei wind abdestilliert, Ruckstand an Aluminiumoxid chromatographiert und mit Methylenchlorid/Ethanol (99 : 1) elu- 
iert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereint und eingedampft. 
Ausbeute: 220 mg (65% der Theorie), 
C35H35N5O8S (685.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 686 

35 (M+Na) + = 708. 

Beispiel 252 

4-[(5-(Chinokn-8-yl)-sulfonyl-N-hydroxy^ 
40 midin 

540 mg (1 mMol) 4-[(5-(Chinolin-8-ylHulfonyl-emoxycarbonyi^^ 
nitril werden mit 278 mg (4 mMol) Hydroxylamin-hydrochlorid, 205 mg (4 mMol) Natriumcarbonat, 14 ml Methanol 
und 2 ml Wasser 5 Stunden zum ROckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Ruckstand an Kieselgel chro- 
45 matographiert und mit Methyienchlorid/1 bis 5% Ethanol eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und ein- 
gedampft. 

Ausbeute: 250 mg (44.6% der Theorie), 
C 2 8H26N*0 5 S (558.61) 
Massenspektrum: (M+H)* - 559 
50 (M+Na) + = 581. 

Beispiel 253 

4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-isopropyto^^ 
55 chlorid 

420 mg (0.75 mMol) 4-[(5-(Chinou^-8-yl)-suifonyl-c^ 
hydrochlorid werden in 1 0 ml Isopropanol gelftst und unter RUckfluB erhitzt. AnschlieBend wird fur 30 Minuten Salzsau- 
regas eingeleitet Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand mit Ether verrieben und mit Aceton gewa- 
60 schen. 

Ausbeute: 450 mg (100% der Theorie), 
C31H31N5O4S x HO (569.70/606.16) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 570. 

65 
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Beispiel 254 
4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 253 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl<arboxymethylamino-l-methyl-indol-2-yl)-me- 
thyl]-benzamidin-hydrochlorid, Ethylenglykolmonobenzylether und Salzsauregas. 
Ausbeute: 11% der Theorie, 
C30H29N5O5S x HO (571 .66/608.12) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 572. 

Beispiel 255 

4-l(5-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyW 

260 mg (0.5 mMol) 44(5-(ChinohV8-yl)-sulfonyl-N-carboxym 
werden zusammen mit 14 ml Methanol, 139 mg Hydroxylamin-hydrochlorid, 105 mg Natriumcarbonat und 1 ml Wasser 
24 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Salzsaure 
angesauert. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt und getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert und mit Methylenchlorid/6 bis 30% Ethanol eluiert. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampft. 

Ausbeute: 180 mg (67% der Theorie), 
C 2 8H25N 5 0 5 S (543.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 544 
(M+Na) + =566. 

Beispiel 256 

4-K5-(Cmnoun-8-yl>sulfonyl-N^moxycar^ 

bonyl)benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N^moxycarbonylmethylamino-l-methyMndol-2- 
yl)-memyl]-bcnzaimdin-hydrochlorid, Chloraiiieisensaurc-n-oclyleslcr und Kaliumcarbonat in Tetfahydrofuran. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
QgH^NsOgS (868.11) 
Massenspektrum: (M) + = 868. 

Beispiel 257 

4- [(5-(Chinonn-8-yl)-sutf onyl-N-e^ 

nyl)benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 97 aus 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-l-methyl-indol-2- 
yl)-memyl]-benzamidin-hydrochlorid, Chlorameisensaure-n-octylester und Kaliumcarbonat in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 16% der Theorie, 
Ca^sNsOfiS (711.89) 
Massenspektrum: (M+H) + = 712 
(M+H+Na) ++ = 367.7. 

Beispiel 258 

4-[(5-(MethoxycarbonylmemyloxymemyO 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Methoxycarbonylmethyloxymethyl) carbonyl-N-cyclopentylamino-l-me- 
thyl-indol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Methanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
C27H32N4O4 x HC1 (476.58/513.04) 
Massenspektrum: (M+H) + - 477 
(M+2H)~ = 239 
(M+H+Nar-250. 

Beispiel 259 

4-[(5-(Euoxycarbonylmetoylaimno)caitonyl-N^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Ethoxycarix3nyhnethylaimno)carbonyl-N<yclopentylaimncK 




77 



0 DE 198 04 085 A 1 

dol-2-yl)-methyl]-benzonitril und SaLzsaure/Arnmoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C27H33N5O3 x HC1 (475.6/512.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 
5 (M+H+Na)+* = 250. 

Beispiel 260 
4-[(5-(Carboxymethylamino)carbonyl-N-cycto^ 

10 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(5-(Emoxycarbonylmethylamino) carbonyl-N-cyclopentylamino-l-niethyl-in- 
dol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
C25H29N5O3 x HC1 (447.54/484.0) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 448 
(M+Na)* = 470 
(M+H+Na) ++ = 235.6. 

Beispiel 261 

20 

4-[(5KCarboxymethvloxymethyl)carbonyl-N-cy 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 44(5-(Emoxycarbonylmethyloxymethyl)car^ 
25 indol-2-yl)-iiiethyl]-benzaimdin-hydrochlorid und Nalriunihydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C26H30N4O4 x HC1 (462.55/499.01) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 463 

(M+2H)~ = 232 ... 
30 (M+H+Na)~ = 243. 

Beispiel 262 

4-[(6-(Chinohn-8-yl)-sulfonylamincH3-m^ 

35 

a. 3-Methyl-2-tributylzinn-benzofuran 

Hergestellt analog Beispiel 237a aus 3-Methylbenzofuran, n-Butyllithium in Tetrahydrofuran und Tributylzinnchlorid. 
Ausbeute: 100% der Theorie, 
40 R r Wert: 0.73 (Kieselgel; Petrolether) 
CziH^OSn (421.19) 
Massenspektrum: M + = 422. 

b. 4-(3-Methyl-behzofuran-2-yl)methyl-benzonitril* - 

45 

Hergestellt analog Beispiel 237b aus 3-Methyl-2-tributylzinnbenzofuran, 4-(Brommethyl)-benzonitril und Bis(triphe- 
nylphosphin)-palladium(n)-chlorid in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

RrWert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

50 

c. 4-(3-Memyl-6^nitro-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

4.3 g (17.4 mMol) 4-(3-Methyl-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril werden in 50 ml Methylenchlorid gelost und bei 
-50°C innerhalb 30 Minuten mit einer Losung von 9.0 g (34.8 mMol) Zinn(IV)chlorid in 22 g (34.8 mMol) rauchender 
55 Salpetersaure versetzt. Nach 2 Stunden bei -50°C wird mit Methylenchlorid und Wasser extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chrornatographiert, mit Me- 
thylenchlorid eluiert, die gewiinschten Fraktionen vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 2.5 g (49% der Theorie), 
RrWert: 0.79 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

60 

d. 4-(3-Memyl-6^amino-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4-(3-Memyl-6-nitrobenzofuran-2-yl)methyl-benzonitril und Raney-nickel/Wis- 
serstoff in Methanol/Methylenchlorid. 
65 Ausbeute: 64% der Theorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid). 
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e.4~[(6-(Chinottn-8-yl)-suu°onylamino-3-mem^^ 

HergesteUt analog Beispiel Id aus 4-(3-Methyl-6-amino-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfon- 
saurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 17% der Theorie, 5 
RrWert: 0.66 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5). 

f.4-[(6<Chinolin-8-yl)-suifonylamino-3-m^^ 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6KChinoUn-8-yl)-sulfonyte^ W 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
C26H22N4O3S xHCl (470.56/507.03) 
Massenspektrum: (M+H) + = 47 1 . 

Beispiel 263 

44(6-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N^thoxycarbonylmethylamino-3-m 

chlorid 

20 

HergesteUt analog Beispiel le aus 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylrnet.hylamino-3-meth 
ran-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C30H28N4O5S x HC1 (556.65/593.12) 

Massenspektrum: (M+H) + = 557 25 
(M+2H) ++ = 279 
(M+H+Na)** = 290. 

Beispiel 264 

4-[(6-(ChinoUn-8-yl)-sulfonyl-N-carboxym 

HergesteUt analog Beispiel 13 aus 4-[(6-(ChinoUn-8-yi)-sulfonyl-N^ 
ran-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 

Ausbeute: 83% der Theorie, 35 
C28H24N4O5S x HC1 (528.6/565.06) 
Massenspektrum: (M+H) + = 529 
(M+Nar = 551 

(M+H+Nar = 276. ^ 

Beispiel 265 

4-[(6^(Chinohn-8-yl)-sulfonylamino-3-bro^ 

a. 4-(Benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 45 

10.4 g (77.3 mMol) 2-Cumaranon werden in 200 ml Xylol gelost und nach Zugabe von 32 g (77.3 mMol) 4-Cyano- 
benzyl-triphenylphosphoniumchlorid und 8.7 g (77.3 mMol) KaUum-tertbutylat unter Stickstoffatmosphare 3 Stunden 
zum RuckfluB erhitzt. Das Losemittel wird abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Kieselgel ver- 
setzt und eingedampft. AnschlieBend wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (8 : 2) eluierL 50 
Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 17.0 g (94% der Theorie), 
RrWert: 0.5 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

b. 4-(3-Brom-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 55 

Zu einer Losung von 1.2 g (5 mMol) 4-(Benzofuran-2-yl)methylbenzonitril in 25 ml Methylenchlorid wird bei 2°C 
eine Losung von 0.8 g (5 mMol) Brom in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff zugetropft. Die Losung wird 90 Minuten bei 2°C 
geruhrt, der ausgefaUene Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Methylenchlorid gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1 .1 g (70% der Theorie), 60 
RrWert: 0.57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1). 

c. 4-(3-Brom-6-nitro-b€nzofuran-2-yl)methyl-benzonitril 

HergesteUt analog Beispiel 262c aus 4-(3-Brom-benzofuran-2-yl)-methyl-benzonitril und Zinn(I V)chlorid/rauchender 65 
Salpetersaurc in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
R r Werl: 0.71 (Kieselgel; Methylenchlorid). 
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d^^6-Amino-3-brom-benzofuran-2-yl)methyl-benzo 

Hergestellt analog Beispiel 189d aus 4-(3-Brom-6-nitro-benzofiiran-2-yi)methyl-benzonitril und Raney-nickel/Was- 
serstoff in Meihylenchlorid/Methanol. 
5 Ausbeute: 59% der Tbeorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Methylenchlorid). 

e. 4-[(6-(ChinoUn-8-yl)-sulfonylanunch3-brom-benzofuran-2-yl)-methyl]-benzo 

10 Hergestellt analog Beispiel Id aus 4-(6-Amino-3-brom-benzofuran-2-yl)methyl-benzonitril und Chinolin-8-sulfon- 
saurechlorid in Pyridin. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 

R r Wert: 0.7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5). 

15 f. 4-f(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamino-3-brom-be 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(6-(Chino]in-8-yl)-sulfonylamino-3-brom-benzofuran-2-yl)-methyl]-ben7onitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
20 C 25 H l9 BrN403SxHCl (535.44/571.9) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 535/7 (CI). 

Beispiel 266 

25 4-[(6-(l .23.4-TelrahydrcK:hinolin-8-yl)-^^ und 4-[(6- 

(1.23.4-TetrahydrcK:hinolin-8-yl>sulfo^ 

0.18 g (0.336 mMol) 4^(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonylamincK3-brom-b^ 
rid werden in 10 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 200 mg Palladium auf Akdvkohle 60 Minuten mil Wasscr- 
30 stoff hydriert. Der Katalysator wird abfiilriert, das Losemittel eingedampft. Der RUckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert und mil Methyienchlorid/Elhanol/Eisessig 95 : 5 : 0.1 und 90 : 10 : 0.1 cluicrt. Die gewunschten Frakuonen 
werden vereint und eingedampft. 
Ausbeute: 30 mg (18% der Theorie) 

C25H23BrN40 3 S (539.47) . . . 

35 Massenspektrum: (M 2 +H) + = 539/4 1 (Br) 
C25H24N4O3S (460.57) 
Massenspektrum: (Mt+H) + = 461 
als Gemisch im Verhaitnis 1:1. 




40 Beispiel 267 

4-[(6-(ChinoUn-8-yl>sulfonyl-N^moxyca 

chlorid 

45 a. 4- [(6-(Chinolm-8-yl)-sulfonyl-N-emoxycarbonylmemylarnino- 3-brom-benzof uran-2-y l>methyl]-benzonitril 

1.0 g (2 rnMol) 4-[(6-(Chinohn-8-yl>sulfonylaminch3-bro^ werden in 20 ml 

absolutem Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 100 mg (2 mMol) Natriumhydrid (50% in Ol) 20 Minuten bei 
Raumternperatur geruhrt AnschlieBend werden unter StickstofiFatmosphare 0.22 ml (2 mMol) Bromessigsaureethylester 

50 zugesetzt Das Reaktionsgemisch wird 6 Stunden unter RuckfluB erhitzt, abgekiihlt, mit Essigester verdiinnt und mil Na- 
triumchloridlosung gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert und mit Petrolether/Essigester (90 : 1 0 und 75 : 25) eluiert. Die gewunschten 
Fraktionen werden vereinl und eingedampft. 
Ausbeute: 420 mg (35% der Theorie), 

55 RrWert: 0.55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1). 

b. 4- [(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-emoxycarbonylmemylamino-3-brom-benzofuran-2-yO 

drochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 1e aus 4-[(6-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-N-ethoxycarbonylmethylamino-3-brom-benzofu- 
ran-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
C 2 9H25BrN40 5 S x HQ (621.53/658.0) 
Massenspeku-um: (M+H)* = 621/23 (Br), 
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Beispiel 268 
4-[(6-(Chinolin-8-yl>sulfonyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-[(6-(ChinohV8-yl)-sulfonyl-N-emoxycarbon^ 
ran-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C29H26N4O6S x HC1 (558.63/595.09) 
Massenspektrum: (M+H) + = 559 
(M+Na) + = 5816. 

Beispiel 269 

4-l(5-(2-Ethoxycarironyl-ethy^^ 

drochlorid 

a. 3-(lH-Benzimidazol-2-yl)-propionsaure-ethylester 

In eine Suspension von 10 g (52.5 mMol) 2-Benzimidazol-propionsaure in 250 ml absolutem Ethanol wird unter 
RUckfluB 1 Stunde Salzsauregas eingeleitet. Danach wird eingedampft, der Riickstand in Wasser gelost und mit konzen- 
triertem Ammoniak alkalisch gestellt. AnschlieBend wird mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1 0.2 g (89% der Theorie). 

b. 3-[l-(4-Chloro-3-nitro-benzyl)-lH^ 

Hergestellt analog Beispiel 231b aus 3-(lH-Benziiiudazol-2-yl)-propionsaure-ethylestcr, Mcthansulfonsaurc-4-chlor- 
3-nitrobenzylester und Kalium-tert.butylat in Dimethylsulfoxid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 

R r Wert: 0.54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

c. N-Memyl-3-[l-(4-metoylaim 

HergesteUt analog Beispiel 7b aus 3-[l-(4^hlorcH3-nitro-benzylHP 
und Methylaimnlosung bei 80°C. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

RrWert: 0.21 (Kieselgel; Melhylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

d. 3-[l-(4-McmylarmncH3-niu^ 

4.5 g (12.2 mMol) N-Memyl-3-[l-(4-memylamino-3-nitro-benzy^ werden in 

100 ml halbkonz. Salzsaure 3 Stunden bei 100°C geriihrt. AnschlieBend wird abgekiihlt, das ausgefallene Produkt abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 4.1 g (95% der Theorie), 

RrWert: 0.12 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1). 

e. 3-[l-(4-Memylamino-3-nitro-benzyl)-lH-benzim^ 

Hergestellt aus 3^1-(4-Memylairuno-3-nitro-benzylH^ und Salzsaurcgas in Etha- 

nol. 

Ausbeute: 93% der Theorie, 

R r Wert: 0.33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1). 

f . 3- [ 1 -(3- Amino-4-methylamino-benzyl)- 1 H-benzimidazol-2-yl]-propionsaure-ethylester 

Hergestellt analog Beispiel lc aus 3-[l-(4-Memylaminc-3-nitro-benzyl) 
ster und Palladium auf Aktivkohle in Methanol/Methylenchlorid. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 

g. 4- [(5-(2-Ethoxycarbonyl-ethyl-benzimidazol- 1 -yl)methyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidazol-2-yl)-methyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 24f aus 3-[l-(3-Amino-4-methylamino-benzyl>lH-benzimidazol-2-yl]-propionsaure- 
ethylester, 4-Cyanophenylessigsaure und N JT-Carbonyldiimidazol in Tetrahydrofuran, Eisessig. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 
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Lzimidazol- 1 -y l)methyl- 1 -methyl- 1 H-benzimidaz^ffyl 



h.4-[(5-(2-Emoxycarbonyl-ethyI^nzinu^^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Ethoxycarbonylethy^ 
5 zol-2-yl)-methyl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 

Ausbeute: 58% der Theorie, 

C 2 9H 3 oN 6 02 x HQ (494.6/531.07) 

Massenspektrum: (M+H) + » 495 

(M+2H) ++ = 248 
to (2M+H) + = 989. 

Beispiel 270 

4-[(5-(2-Carboxy-ethyl-benzimidazol-l-yl)methyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl>meth 

15 

Hergestellt analog Beispiel 13 aus 4-l(5-(2-Etooxycarbonylethyl-benziimdazoH^ 
zol-2-yl)-methyl]-benzamidin-hydrochlorid und Natriumhydroxid in Ethanol. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
C27H26N6Q2XHCI (466.55/503.01) 
20 Massenspektrum: (M+H) + = 467 
(M+Na) + = 489. 

Beispiel 271 

25 4-[(5-(Iniidazol-l-yl)iiielhyl-l-m 

Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(Iiiiidazol-l-yl)ineuhyl-l^ 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
30 C20H20N6 x HQ (344.4/380.9) 
Massenspektrum: (M+H) + = 345 
(M+2H)~= 173. 
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Beispiel 272 

4-[(5-(2-Emyl^memyl-inudazol-l-yl)methyl-l-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)-methyl]-be 



Hergestellt analog Beispiel le aus 4-[(5-(2-Ethyl^meuhyUmidazol-l-yl)methyl-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl)- 
methyl]-bcnzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
40 Ausbeute: 30% der Theorie, 

C23H26N6 x 2 HQ (386.5/459.42) 
Massenspektrum: (M+H) + = 387 
(M+2H)~ = 194. 

45 Beispiel 273 

Trockenampulle mit 75 mg WirkstofF pro 10 ml 
Zusammensetzung 



50 



55 



60 



Wirkstoff 75,0 ing 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injeklionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach AbfilUung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injeklionszwecke. 
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Wirkstoff 
Mannilol 

Wasser fur Injektionszwecke 
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Beispiel 274 
Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung 

35,0 mg 
100,0 mg 
ad 2,0 ml 



10 



Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abtullung wird gefriergetrocknet. 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 275 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Poly vinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15,0 mg 
2,0 mg 
215,0 mg 



15 



20 



25 



30 



Herslcllung 



(1), (2) und (3) werden gemischt und mit eincr wiiBrigcn Losung von (4) granulierl. Dcm gclrocknelen Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 35 

Beispiel 276 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



40 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumstearat 



350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 
30,0 mg 
4,0 nig 
600,0 mg 



45 



50 



Herstellung 



(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 55 

Beispiel 277 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



60 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 
2,0 mg 
160,0 mg 
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Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefiilll. 

Beispiel 278 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 

Zusainmenselzung 



(1) Wirksloff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisicrt 
15 (4) Magnesiumstearat 



350,0 tng 
46,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 

430,0 mg 



20 



25 



Herstellung 

(l)wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefUUt. 

Beispiel 279 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

30 Polyethylenglykol (MG. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2000,0 mg 



35 



Herstellung 



Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemah- 
lene Wirksubstanz in der Schmclzc homogen dispcrgicrt. Es wird auf 38°C abgckuhlt und in schwach voigekiihltc Sup- 
40 positorienformen ausgegossen. 

Patentanspriiche 

1. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel 
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in der 



A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Carbonyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder eine gegebenenfalls durch eine Carboxy-Ci-3-alky 1 - «kr 
55 Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe mono- oder disubstituierte Methylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

R x ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Ci-3-Alkyl- oder C 1-3- Alkoxy gruppe darstellt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R2N- Gruppe, in der 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine C1-5- Alkylgruppe, 
60 eine C u3 - Alkylgruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stitierte Phenylgruppe substituiert ist, 

eine C^r Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Cu3-alkoxycarbonyl-, Ci_ 3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci-3-alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl- oder Cu3-Alkoxycarbonyl-Ct_3-alkylami- 
nocarbonylgruppe substituiert ist, oder 
65 eine n-CWAikylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci- 3 -Alkyl)-amino-, PyrroUdino-, Piperidino-, Morpho- 
lino-, Piperazino- oder N-C^-Alkyl-pierazinogruppe substituiert isU wobei die vorstehend erwahnien cyclischen 
Reste zusStzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
R« cin Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, 
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Rb eine R 3 -CO-Cs-5-cycloalkylen-, R3-SQ2-NR4-, R3-CO-NR4-, R 5 NR«-CO-, RsNR^-SOj- oder RsNR^-CO-d-s- 
cycloalkylen-Gruppe, in denen 
R 3 eine Ci-6-Alkyl- oder CVrCycloalkylgruppe, 

eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Cs-rCycloalkyl-, Phenyl-, Ci-3-Alkylarnino-, Di-(Ci_3-Alkyl)-amino-, Car- 
boxy-Ci_3-alkylarnino-, d_ 3 -Alkoxycarbonylamino-, Phenylsulfonylamino- oder Tetrazolylgruppe substituiert 1st, 
eine C1-3- Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkoxy- oder Ci-3-Alkoxy- 
carbonyl-C l _3-alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Ct-3-Alkylgruppe, die durch eine Imidazolyl- oder Benzimidazolylgruppe substituiert ist, wobei der Imidazol- 
teil der vorstehend erwahnten Gruppen durch eine oder zwei CV 3 -Atkylgruppen oder durch eine Carboxy-d-3-al- 
kyl- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine durch d_ 3 -Alkyl-, d- 3 -Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder C t _ 3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, eine durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chino- 
lyl- oder Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci-5-Alkyl- oder CVrCycloalkylgruppe, 

eine Ci-rAlkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine Ci_ 5 -Alkoxycarbonylgruppe, in der der Al- 

koxyteil in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine C 1-3- Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl-, d-3-Alkylaminocarbonyl-, Di- 

(C^-alkyO-aminocarbonyl- oder d_ r Alkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei der C^ r Alkylenimino- 

teifzusatzlich in 4-Stellung durch eine Di-(Cu 3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte C1-3- Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Carboxy- 

d-3-alkoxycarbonyl-, d_3-Aikoxycarbonyl-d_3-alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkylaimnocarbonyl-, N-(d_3- 

Alkyl)-carboxy-Ci_3-alkylaniinocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-C l . 3 -alkylaininocarbonyl-, N-(d_3-Alkyl)-CV3- 

alkoxycarbonyl-C U 3-alkylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder 4-(d- 3 -Alkyl)-piperazinocarbonylgruppe 

substituiert ist, 

eine d_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-d_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-(d_3-Alkyl)-carboxy-d_ 3 -alkylami- 
nocarbonyl-, Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci. 3 -alkylaiiunocarbonyl- oder N-Cd-a-AlkylVCi^-alkoxycarbonyl-C^s-al- 
kylaminocarbonylgruppe, die an einem Kohlenstoffatom des Alkylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Car- 
boxy- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sind, substituiert ist, 

eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Di-(d_3-Alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zu- 
satzlich in 2- oder 3-Slellung durch eine Di-(d_3-Alkylranunogruppe substituiert sein kann, 
eine C U3 -Alky lgruppe, die durch eine 4-(MorphoUnocarbonyl-C l _ 3 -alkyl>piperazinocarbonyl-, N-(C U 3-Alkyl)- 
pynolidinyl- oder N-CCi-s-AlkyO-piperidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 -^r Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, C 5 _r Alkylenimino- oder Morpholino- 
gruppe substituiert ist, 

R 5 eine Ci_5-Alkyl- oder Cs-7-Cycloalkylgruppe, . 
eine Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppc subsutuicrt 
sein kann, 

eine n-CWAlkylgruppc, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, d-3-Alkylamino- oder Di-(d- 3 -Al- 
kyl)-aminogruppe substituiert ist, 

eine durch eine durch C u3 -Alkyl-, C U3 -Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder C U3 -Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Iso- 
chinolylgruppe, 

R« eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte d_ 5 -Alkylgruppe, 
eine C U3 - Alky lgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci_ 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_ 3 -Alkyl)-aminocarbonyl-, 
Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Ci-s-Alkyloxycarbonyl-Ci-s-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
oder 

eine n-C 2 -4-Alkylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -Al- 
kyl>aminogruppe substituiert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R* ein Wasserstoffatom, wobei der andere der Reste die fur R 5 und R6 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, oder 

R 5 und R* zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci_ 3 - 
Alkylgruppen substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe, die zusatzlich durch eine Carboxy-Ci_ 3 -a1kyl- oder 
Ci_3-Alkoxy-Ci-3-alkylgruppe substituiert sein konnen oder an die iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein 
Benzolring ankondensiert sein kann, darstellen, 

oder Rb eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder C5-7-Cycloalkylaminogruppe, die am Stickstoffatom durch eine Phe- 
nylaminocarbonyl-, N-Phenyl-C U3 -alkylaminocarbonyl-, Phenyl sulfonylamino-d-3- alky Icarbonyl-, Ci_ 3 -Alky- 
loxycarbonyl-Ci-3-alkyl-, N-(C3-5-C>cloalkyl)-Cu3-alkylaminocarbonyl-, N-(Hydroxycarbonyl-Ci-3-alkyl)-ami- 
nocarbonyl-, N-(Cu3-Alkoxycarbonyl-C l _3-alkyl)-aminocarbonyl-C 3 -5-cycloalkylaminogruppe substituiert ist, 
eine in 4-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Alkyl)-aminogruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 4-Stellung durch eine C1-3- Alkylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 

eine C 2 ^-Alkylsulfonylgruppe, die in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Di-(Ci- 3 -Alkyl>aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 4-Oxo-3,4-dihydro-phthalazinyl-l-yl- oder 4-Oxo-2,3-diazasr>iro[5.5]undec-l-en-l-yl-Gruppe, 

eine durch eine C^rCycloalkyleniminocarbonylgruppe substituierte Methylgruppe, in der die Methylgruppe durch 

eine Carboxy-C^-alkyl- oder d_ 3 -Alkoxy-Ci-3- alkylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine C 3 - r Cycloalkyl- oder d-r Alkylgruppe substituierte Carbonyl- oder Methylgruppe, wobei der Cy- 
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cloalkylteil zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, Carboxy-C^-alkyl- oder Ci-s-Alkoxycarbonyl-Ct-ralkyigruppe 
substituiert sein kann und der Melhylteil durch eine Ci_3-Alkoxy- oder Ci-4-Alkylaminogruppe substituiert ist, 
eine C 5 _ r Cycloalkyl-N-(caitoxy-C l -3-alkoxy)-inunomethylen- oder C5-7-Cycloalkyl-N-(Ci_ 3 -alkoxycarbonyl- 
Cu 3 -alkoxy)-iminomethylengruppe,die im Cycloalkylteil jeweils zusatzlich durch eine d_3- Alkylgruppe substitu- 
iert sein konnen, 

einePhosphinylgruppe, die durch eine d-6-Alkyl- oder Cs-rCycloalkylgruppe und durch eine Hydroxy-, C1-3-AI- 

koxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt 

ist, 

eine gegebenenfalls durch eine C 1-5- Alkylgruppe substituierte Tetrazolylgruppe, 

eine durch eine durch CWAlkyl-, d_ 3 -Alkoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder Ci_ 3 - Alkoxycarbonylgruppen ge- 
gebenenfalls mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelatom durch eine Cs-rCycloalkylgruppe substituiert ist und am Stickstof- 
fatom zusatzlich durch eine C 2 -4-Alkanoyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, Ct_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl-, Carboxy- 
C 2 ^-alkanoyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycaxbonyl-C 2 ^-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxy-C^-alkyl- oder d_ 3 - Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Imida- 
zolylgruppe, welche zusatzlich durch eine C 1-5- Alky Igruppe substituiert sein kann, 

eine Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-C ^-alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Cs-rCycloalkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine 1-Imidazolylgruppe, wobei der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder 
zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch eine Carboxy-Cu 3 -alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte 1-Benziinidazolylgruppe substituiert ist, und 
Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine oder zwei C l _ 3 -Alkyl- 
gruppen, durch eine oder zwei Ci_ 8 -Alkoxycarbonylgruppen oder durch einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert 
sein kann, bedeuten, 

deren Taulomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salzc. 

2. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der ailgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 
A eine gegebenenfalls durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl- oder C^a-Alkoxycarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte 
Methylengruppe, eine Carbonyl- oder Iminogruppe, 
X ein Stickstoffatom oder eine -R;C= Gruppe, in der 

R t ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine CWAlkyl- oder C l _ 3 -Alkoxygruppe darstellt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 
R 2 ein Wasserstoff atom oder eine C^r Alkylgruppe, 

eine Benzylgruppe, die im Phenylteil durch eine Carboxy- oder Cu 3 -Alkoxycarbonylgruppc substitiert sein kann, 
eine Ci_ 5 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder C^ -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C U3 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyigruppe substituiert ist, oder 

eine n-C M -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(Ci- 3 -Alkyl)-aimno- oder Morpholinogruppe substituiert 
ist, 

Ra ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 

Rt eine R 3 -CO-C3_rcycioalkylen-, Ra-SOrNRr, R3-CO-NR4-, R5NR6-CO-, RjNRe-SOr oder RjNRs-CO-Cs-s- 
cycloalkylen-Gruppe, in denen 

R 3 eine C^-Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Benzylgruppe, 

eine Cu 3 -Alkylgruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxy-, Ci-3-Aikoxycarbonyl-, Carboxy-d-3-alkoxy-, Ci_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkoxy-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylamino-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 
eine durch eine durch Methyl-, Methoxy-, Trifluormethyl-, Carboxy- oder Methoxycarbonylgruppen gegebenen- 
falls mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k6nnen, eine 
durch eine durch 3 oder 4 Methylgruppen substituierte Phenylgruppe, eine Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder 
Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine C1-5- Alkyl- oder Cs-rCycloalkylgruppe, 

eine Q-s-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine Ci_ 5 -Alkoxycarbonylgruppe, in der der Al- 

koxyteil in 2- oder 3-Stellung zusatzlich durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, substituiert ist, 

eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Aminocarbonyl-, Hydroxyaminocarbonyl - oder Piperidinocarbonylgruppe 

substituiert ist, wobei der Piperidinoteii zusatzlich in 4-Stellung durch eine Dimemylaminogruppe substituiert sein 

kann, 

eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-carboxy-Ci_3-alkylami- 
nocarbonyl-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-d^-alkylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl>C l _3-alkoxycarbonyl-C 1 „3-alkyla- 
minocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oQer4-(Ci_3-Alkyl>pir^razinocarbonylgruppe substituiert ist, 
eine C1-3- Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl-, N-(Cu3-Alkyl>carboxy-C U3 -alkylami- 
nocarbonyl-, C^-Alkoxycarbonyl-Ci-s-alkylaminocarbonyl- oder N-(C 1 _ 3 -Alkyl)"Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-al- 
kylaminocarbonylgruppe, die an einem Kohlenstoffatom des Alkylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Car- 
boxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sind, 

eine Ci_ 3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Di-(Ci- 3 - Alkyl>aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein 
Alkylteil zusatzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(Ci_3-Aikyl)-arrunogruppe substituiert sein kann, 
eine C l _ 3 -Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine 4-(Morpholinocarbonyl-Ci. 3 -alkyl)-pir^razinocarbonyl- oder 
N-(Ci_3-Alkyl)-pyrrolidinylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 _ 3 - Alkylgruppe, die endstandig durch eine DHC^-AlkylVaimno-, C 5 -r Alkylenimino- oder Morpholino- 
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gruppe substituiert ist, 

R 5 eineCt-5-Alkyl-oderC5-7-Cycloalkylgruppe, t , 

eine Phenyl-C u3 - alkylgruppe, die im Alkylteil durch ein Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 

sein kann, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

R* eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci- 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte d_ 5 -Alkylgruppe, 
eine C u3 - Alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Cu 3 -Alkyl)-aminocarbonyU, 
Carboxy-Ci- 3 -alkylaminocarbonyl- oder d-s-Alkyloxycarbonyl-Ct^-alkylaminocarbonylgruppe subsutuiert ist, 
eine n-C 2 . 3 - Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(d_3-Alkyl)-aminogruppe 
substituiert ist, oder 

einer der Reste R 5 oder R* ein Wasserstoffatom, wobei der andere der Reste die fur R 5 und R 6 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 - Alkyl-, 
Carboxy-Cu3-alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxy-C ^-alkylgruppe substituierte Pyrrolidine oder Piperidinogruppe, an die 
zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Benzolring ankondensiert sein kann, darstellen, 
oder R^j eine Amino-, Methylamino-, Cyclopentylamino- oder Cyclohexylaminogruppe, die jeweils am Stickstoffa- 
tom durch eine Phenylaminocarbonyl-, N-Phenyl-methylaminocarbonyt-, Phenyl sulfonylaminomethylcarbonyl-, 
Hydroxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder d-3-Alkyloxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert 
sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Di-(Ci-3-Alkyl)-aminogruppe substituierte Piperidinogruppe, 
eine in 4-Stellung durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Piperazinogruppe, 

eine C 2 -3-Alkylsulfonylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(C u3 -Alkyl)-aminogruppe substituiert ist, 
eine 4-Oxo-3,4-dihydro-phlhalaziny 1- 1 -yl- cxler 4-Oxo-2,3-diazaspiro[5 .5"|undcc- 1 -en- 1 -yl-Gruppe, 
eine durch eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder d-s-Alkylgruppe substituierte Carbonyl- oder Methyigruppe, in 
denen der Methylteil durch eine d_ 3 -Alkoxy- oder C^-Alkylaminogruppe subsliluiert ist und der Cycloalkylteil 
zusatzlich durch eine Methyl-, Carboxymethyl- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe substituiert sein kann, 
eine Cyclohexyl -N-(carboxyinelhoxy)-iminomelhyien- oder Cyclohexyl-N-(C, . r alkoxycarbonylmethoxy)-imino- 
methylengruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methyigruppe substituiert sein konnen, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C3-6- Alkylgruppe und durch eine Hydroxy-, d_ 3 -Alkoxy-, Carboxymclhoy- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonylmethoxygruppe substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, in der in 2-Stellung eine Melhylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppc crscizt 
ist, 

eine gegebenenfalls durch cine Ci-5-Alkylgruppe subsutuiertc Tetrazolylgruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine Methyigruppe substituierte Phenyl- oder Phenylsulfonylgruppe, 

eine Sufunidoylgruppe, die am Schwcfelatom durch eine Cyclohcxylgruppc substituiert ist und am Stickstoffatom 

zusatzlich durch eine C 2 ^-Alkanoyl-, Carboxymethyl-, d_ 3 -Alkoxycarrx)nylmethyl-, Carboxy-C 2 - 3 -alkanoyl- 

oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-C 2 _3-alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Carboxymethyl- oder Ci-3-Alkoxycarbonylmethylgruppe substituierte Imidazolyl- 
gruppe, welche zusatzlich durch eine Cu 5 -Alkylgruppc substituiert sein kann, 

eine d_3-Alkoxycarbonyl-d_ 3 -alkylgruppe, die im Alkylteil durch eine Cs-T-Cycloalkylaminocarbonylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine 1-Imidazolylgruppe, wobei der Imidazolylteil zusatzlich durch eine oder 

zwei Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein kann, oder durch eine in 2-Stellung durch eine Carboxy-Ci_3-alkyl- oder 

Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte 1-Benzimidazolylgruppe substituiert ist, und 

Rc eine Cyanogruppe oder eine Amidinogruppe, die durch eine oder zwei C1-3- Alkylgruppen, durch eine oder zwei 

Ci_8-Alkoxycarbonylgruppen oder durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A eine Methylen- oder Iminogruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -RiC= Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoff-, Ruor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyigruppe darstellt, 
Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, 4-Carboxybenzyl- oder 4-Methoxycarbonylbenzylgruppe, 
eine d_ 3 - Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Methyigruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- oder d-3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylgruppe substituiert ist, oder 

eine n-C 2 -3- Alkylgruppe, die endstandig durch eine Morpholinogruppe substituiert ist, 
R a ein Wasserstoffatom, 

Rt eine R 3 -CO-(l,l-cyclopropylen)-, R 3 -S0 2 -NR4-, R3-CO-NR4-, RsNR^-CO, RsNRe-SOr oder R5NR6-CO- 

C 3 _5-(l ,1 -cyclopropylen)-Gruppe, in denen 

R 3 eine Ci_ 3 -Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 

eine Methyigruppe, die durch eine Tetrazolyl-, Carboxymethoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxy-C U3 - 

alkylamino-, d-3-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Cyclopentylgruppe, 

eine Ci-5-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch eine Cu 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist, 
eine Methyigruppe, die durch eine 4-Dimemylarnino-piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, 4-Methylpipera- 
zino- oder 4-Morpholinocarbonyknemyl-piperazinocarbonylgruppe subsutuiert ist, 
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eine Ci- 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-methylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyi)-carboxymethylaminocar- 
bonyl-, Ci-3-Alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci>3-alkoxycarbonylmethylaminocarbo- 
nylgruppe substituierl ist, 

eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Di-(C 1-3- Alky l)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, in der ein Alkylteil zu- 
satzlich in 2- oder 3-Stellung durch eine Di-(C u3 -Alkyl>anunogruppe substituiert ist, 

eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Carboxymethylaminocarbonyl- oder d-rAlkoxycarbonylmethylaxninocar- 
bonylgruppe substituiert ist, in der die Methylgruppe des Methylaminoteils jeweils zusatzlich durch eine Aminocar- 
bonylrnethylgruppe substituiert ist, 

eine n-C 2 _ 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di-(d_ 3 - Alkyl)-amino-, Pyrrolidino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, 

R 5 eine Ci_ 5 -Alkyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Pyridinyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 
R* eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte Ci-5-Alkylgruppe, 
eine C u3 -Alkylgruppe, die durch eine Cu 3 -Alkylaminocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder d_ 3 -Alky- 
loxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

R 5 und R$ zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine durch eine Carboxymethyl- oder C1-3- Al- 
koxymethylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die zusatzlich iiber zwei be- 
nachbarte Kohlenstoffatome ein Benzol ring ankondensiert ist, darstellen, 

oder Rb eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phenylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spirol5.5]undec-l-en-l-yl- 
oder C 3 _ 5 -Alkyl-tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die durch eine Methyl-, Carboxymethyl- oder d- 3 «Alkoxycarbonylmethylgruppe 
substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymethoxy)-iminomethylen- oder Cyclohexyl-N-(Cu 3 -alkoxycarbonylmethoxy)-imino- 

melhylengruppe, die ini Cyclohexylteil jeweils zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine Phosphinylgruppe, die durch eine C 3 -6-Alkylgruppe und durch eine d^-Alkoxymethoxygruppe substituiert 

ist, 

eine Sufimidoylgruppe, die am Schwefelalom durch eine Cyclohexylgruppe und am Stickstoffatom zusatzlich 

durch eine C 2 _4-Alkanoylgruppe substituiert ist, und 

R c eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Taulomere, deren Stereoisomere und deren Salzc. 

4. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A eine Melhylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Saucrsloff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder d_ 3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe darstellt, 
Ra ein WasserslofTatom, 

Rb eine RsNRs-SOr, R 5 NR6-CO-, R 3 -S0 2 -NR4-, R3-CO-NR4- oder RsNR^-CO-C^-O ,l-cyclopropyien>Gruppe, 
in denen 

R 3 eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe oder eine Methylgruppe, 
die durch eine Carboxymcthylamino-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylmethylamino-, Carboxymethoxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbo- 
nylmethoxy- oder Tetrazolylgruppe substituiert ist, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Morpholinocar- 
bonyl-, 4-Dimethyiamino-piperidinocarbonyl-, 4-Methyl-piperazinocarbonyl-, 4-Morpholinocarbonylmethyl-pipe- 
razinocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
methylaminocarbonyl-, - N-Methyl-Ci_ 3 -alkoxycarbonylmethylaminocarbonyl-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-N-(2<limethyla- 
mino-ethyl)-aminocarbonyl-, N-(l -Carboxy-2-anunccarbonyl-emyl)- amines arbonyl- oder N-(l-Ci_ 3 -Alkoxycar- 
rx5nyl-2-aminocarbonyl-emyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, oder eine Cyclopentylgruppe, 
R 5 eine Ci-5-Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R6 Ci-5-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder C K3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
oder Ci- 3 -Alkylgruppe, die durch eine Methylaminocarbonyl-, Carboxymethylaminocarbonyl- oder Ci_ 3 -Alkox- 
ycarbonylmethylaminocarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, 
oder 

R 5 und zusammen mit R$ und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 - Al- 
koxycarbonylgruppe substituierte Pyrrolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die iiber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder Rb eine N-Pyrrolidinocarbonyl-methylamino-, Phenylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-diaza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- 
oder C 3 -5-Alkyl-tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Carboxymethyl- oder Q- 3 - Alkoxycarbonyl- 
methylgruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexyl-N-(carboxymethoxy)-iminomethylen- oder Cyclohexyl-N-(Ci- 3 -alkoxycarbonylmethoxy)-imino- 
methylengruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert ist, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine QwrAlkylgruppe und durch eine Ct- 3 -Alkoxymethoxygruppe substituiert 
ist, und 

Rc eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Taulomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. 5-gliedrige heterocyclische kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in denen 

A eine Methylengruppe, 

X ein Stickstoffatom oder eine -HC= Gruppe, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine -R 2 N- Gruppe, in der 
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R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl- oder C u3 -Alkoxycarbonylmethylgruppe darstellt, 
Ra ein Wasserstoffatom, 
Rb eine R 5a NR6a-SC>2-Griippe T in der 

R 5a eine C u3 -Alkyl- oder Phenylgruppeund . 

R^ a d_ r Alkylgmppe, die endstandig durch eine Carboxy- oder C U3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stel- 

lung durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, oder 

R 5a und zusammen mit R^ und dem dazwischenUegenden Stickstoffatom eine gegebenenfaUs durch eine Ci_ 3 -Al- 
koxycarbonylgruppe substituierte PyrroUdinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellen, 

oder eine R3a-S02-NR4a-Oruppe, in der 1 

R 3a eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Naphthyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe und 

R4 a ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci- 3 -Alkoxycarbonyl-, Morphohnocar- 

bonyl- 4-Dimethylamino-piperidinocarbonyl-, 4-Methyl-piperazinocarbonyl-, 4-Morpholtnocarbonylmethyl-pipe- 

razinocarbonyl-, Carboxymethyiaminocarbonyl-, N-Methyl-carboxymethylaminocarbonyl-, C u3 -Alkoxycarbonyl- 

methylaminocarbonyl-, N-Methyl-C U3 -alkoxycarbonylmethy1aminocarbonyl-, N-(C u3 -Alkyl)-N-(2-dimethyla- 

mino-ethyl)-aminocarbonyl-, N-(l-Carboxy-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonyl- oder N-(l-Ci_ 3 -Alkoxycar- 

bony]-2-aminocarbonyl-ethyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, darstellen, 

oder eine RsblSHWCO-Gruppe, in der 

R 5b eine C 3 . 5 -Alkyl-, Phenyl- oder Pyridylgruppe und 

R^ b eine d 5 -Alkylgruppe oder eine C u3 -Alkgruppe, die durch eine Carboxy-, d^-Alkoxycarbonyl-, Methylami- 
nocarbonyl-, Carboxymethyiaminocarbonyl- oder C u3 -Alkoxycarbonylmethylaminocarbonylgruppe oder in 2- 
oder 3-Stellung auch durch eine Dimethylaminogruppe substituiert ist, darstellen, 
oder eine R 3b -CO-NR4b-Gruppe, in der 

R 3b eine Phenylgruppe und . , , 

R4 b Ci 3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Q./j-Alkoxycarbonylgruppe subsutuiert ist, oder 

R 3b eine Methylgruppe, die durch eine Carboxymethylamino-, d^-Alkoxycarbonylmethylamino-, Carboxyme- 

Ihoxy-, C|_ 3 -Alkoxycarbonylmethoxy- oder Tetrazolylgruppc subsutuiert ist, und 

R4 b eine Cyclopentylgruppe darstellen, 

cdereineR5cN^-CO-C 3 _5-(l,l-cyclopropylen)-Gruppc f inder 

R 5c und zusammen mit R* und dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine gegebenenfaUs durch eine C ur Al- 
koxycarbonylgruppe substituierte Pynolidinogruppe oder eine Pyrrolidinogruppe, an die ubcr zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Benzoring ankondensiert ist, darstellt, 

oder Rb cine N-PyrTolidinocarbonyl-mclhylamino-, Phcnylsulfonyl-, 4-Oxo-2,3-maza-spiro[5.5]undec-l-en-l-yl- 
oder C 3 _5-Alkyl-tetrazolylgruppe, 

eine Cyclohexylcarbonylgruppe, die in 1-StcUung durch cine Methyl-, Carboxymelhyl- oder d-rAlkoxycarbonyl- 

methylgruppe substituiert ist, . 
eine Cyclohexyl-N-(carboxymelhoxy)-iminomclhylen- oder Cyclohcxyl-N-(Ci. 3 -alkoxycarbonybnclhoxy)-iimno- 
methylengruppe, die im Cyclohexylteil jeweils zusatzlich in 1-Stellung durch eine Methylgruppe substituiert ist, 
eine Phosphinylgruppe, die durch eine C^-Aikylgruppc und durch eine Ci_ 3 -Alkoxymcthoxygruppc subsutuiert 
ist, und 

Rc eine Amidinogruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomereund deren Salze. 

6 Folgende 5-gliedrige heterocycUsche kondensierte Benzoderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 
(a) 4-[(5-(Chinolin-8-yl)-sulfonyl-^^ 

methyl]-benzamidin, 

(c) 4-[(5-Benzolsulfonyi-n-(2-dimemylamino)-et^^^ 

^f i i[(5-Benzolsulfonyl-N-(2-diemylamino)ethyl-amino-l-(c 
zimidazol-2-yl)-methyl]-benzamidin, 

(e) 4-[(5-Pynolidin-l-yl-sulfonyl-l^ 

(f) 4-[(5-Methansutfonyl-N-cyclopentylanuno-l-meuhyl-lH-benzimidazol-2-yl)-m 

(g) f 4-t(5-(3-Carboxy)propionyl-N-cyclopcntylamino-l-methyl-lH-bcn 

(h) 4-[(5-(l-(Pyrrohdm-l-yl-carbonyl^ 

^V[(5-(ChinoUn-8-yl>sulfonyl-N-carboxym 
sowie deren Salze. , . . 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, in denen Rc eine der in den 
Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt. 

8 Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in denen Rc eine der in 
den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenen- 
faUs einem oder mehreren inerten TragerstofTen und/oder Verdunnungsmitteln. 

9 Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, in denen Rc eine der in den An- 
spriichen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darsteUt, oder ein Salz gemaB Anspruch 7 zur HersteUung eines Arz- 
neimiltels mil einer die Thrombinzeit verlangemder Wirkung, einer thrombi nhemmender Wirkung und einer 
Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

, 10. Verfahren zur HersteUung eines Arzneimitlels gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichneU daB auf mchlche- 
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mischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, in denen Rc eine der in den Ansprii- 
chen 1 bis 6 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemafi Anspruch 7 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R« eine Cyangruppe und X ein Stickstof- 
fatom darstellen, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten \ferbindung der allgemeinen Formel 

*1 Z 2 

in der 

R a , R b , A und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, 

Z t und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls durch Alkylgmppen mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen substituierte Amino-, Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Z t und Z 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Tminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 
2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb cine R3-SO2-NR4-, R3-CO-NR4- oder 
(R 5 NR 6 )CO-NR 4 -Gruppe und Rc eine Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 

r 4 nh -^}CV- a — h C3~~ cn ' (IV) 

in der 

Ra, R4, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mil einer Saure der allgemeinen For- 
mel 

R l0 -W-OH (V), 
in der 

R 10 die fur R 3 bis R* in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Bedcutungen aufweist und 

W eine Carbonyl oder Sulfonylgruppe darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten acyliert wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine R 3 -S02-NR4-Gruppe und R« eine 
Cyangruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 




SOo-NH-P |T V-A-^ V-CN << VI > 



3-^2" 
in der 

Ra, R 3 , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

R4-Z3 (VII), 

in der 

R4 wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und Z 3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, um- 
gesetzt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fur Rb in den Anspriichen 1 
bis 6 erwahnten Reste darstellen, der eine alkylierte Phosphinyl- und Sulfirnidoylgruppe enthalt, und Rc eine 
Cyangruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 
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in der ™ 

Ra, R3, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rb< eine der fur Rb in den AnsprUchen 1 bis 6 erwahnten Reste, der eine Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppe 
enthalt, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z4-R11 (K), 



in der 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe und 

R t ! einen der Alkylteile bedeuten, die bei der Definition der fur den Rest Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahn- 10 

ten alkylierten Phosphinyl- und Sulfimidoylgruppen erwahnt wurden, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fur Rb in den Anspriichen 1 

bis 6 erwahnten Reste, der eine acylierte Sulfimidoylgruppe enthalt, darstellt, eine Verbindung der allgemeinen 

Formel 

15 




20 



in der 

R a , R c , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rb- einen der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Reste, der eine Sulfimidoylgruppe enthalt, bedeutet, 
mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 



HOR l2 (XI), 



in der 

R l2 einen der Acylteile bedeutet, die bei der Definition der fur den Rest Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahn- 30 
ten acylierten Sulfimidoylgruppen erwahnt wurden, oder mit dcrcn rcakuonsfahigen Derivalen uiiigcsetzl wird 
oder 

0 zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb cine RsNR^-CO-, R5NR6-SO2-, 
R5NR6-CO-C3-5-cycloalkylen- oder R 5 NR«-CO-NR4-Gruppe und Rc eine Cyangruppe darsteUen, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 35 




(XII) 



in der 

Ra, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

U eine HO-CO-C 3 -s-cycloalkylen-, HO-CO- oder HOSOr, darstellt, oder mit deren reakuonsfahigen Deriva- 45 
ten, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

(R 5 NR6>H (XTH), 

in der 50 
R 5 und R6 in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen aufweist, umgesetzt wird oder 
g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel T, in der Rb eine Rs-CO-C^rcy^oalky^ngrupP 6 
und Rc eine Cyangruppe darsteUen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 55 




, (XIV) 



in der 

R a , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 
Rb- eine R 3 -(HCOH)-C3-5-cycloalkylengruppe darstellt, oxidiert wird oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 , in der Rb einen der fur Rb in den Anspriichen 1 
bis 6 erwahnten Reste darstellt, der eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil verkniipfte Methylgruppe ent- 65 
halt, welche mit einer gegebenenfalls subsutuierten Aminogruppe substituiert ist, ein Keton der allgemeinen 
Formel 
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in der 

R a > R c , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rb- einen der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten Reste darstellt, der uber eine Carbonylgruppe mit 
dem benachbarlen bicyclischen Teil verknupft ist, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H-R l3 (XVI) 

in der 

R l3 eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe darstellt, wie diese fur Rb in den Anspriichen 1 bis 6 er- 
wahnt wurde, wenn R b eine mit dem benachbarten bicyclischen Teil iiber eine durch eine gegebenenfalls sub- 
stituierten Aminogruppe substituierte Methylgruppe verkntipft ist, reduktiv aminiert wird oder 
i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fur Rb in den Anspriichen 1 
bis 6 erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenylreste und Rc eine Cyangruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der 

R a , A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

V eine Trifluonnelhansulfonyloxygruppc, ein Brom- oder Jodatom darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 

r 14 -Z5 (xvm) 

in der 

Ri4 einen der fur Rb in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnten gegebenenfalls substituierten Phenylreste darstellt 
und 

Z5 einen Boronsaurerest oder eine 1ri-(Ci_3-Alkyl>Zinngruppc bedeutet, umgcsetzt wird oder 
j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine 
oder zwei C 1-3- Alky lgruppen substituiert sein kann, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete \fer- 
bindung der allgemeinen Formel 




(XIX) 



in der 

Ra, Rb, A, X und Y wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Z$ eine Alkoxy-, Alkylthio-, Aralkoxy- oder Aralkylthiogruppe darstellt, mit einem Amin der allgemeinen 
Formel 

H-R v5 NR l6 (XX), 
in der 

R15 und Ri6, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alklyl- 
gruppe bedeuten, oder mit dessen Salzen umgesetzt wird oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine 
Hydroxygruppe substituiert ist, eine Nitil der allgemeinen Formel 




, (XXI) 
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10 



in der 

Ra, Rb, A, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mit Hydroxylamin oder dessen Sal- 
zen umgesetzt wird oder 

1) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Carboxygruppe enthalt und R« 
wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist oder Rb wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist 
und Rc eine gegebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substitu- 
ierte Amidinogruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a 

v '" '^X^ ) ~ A ~{3~~ Rc, ,(xxii) 

in der 15 
Ra, A, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

R b - und Rc- die fiir Rb und Rc in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabe besitzen, 
daB R b eine durch Hydroiyse, Behandeln mil einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt und Rc wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist oder 
Rc eine durch Hydroiyse, Behandeln mit einer Saure oder B ase, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine gege- 20 
benenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituierte Amidino- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und Rb wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist, 
mittels Hydroiyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird, in der R b eine Carboxygruppe enthalt und Rc wie in den Anspru- 
chen 1 bis 6 erwahnt definiert ist oder Rb wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und Rc eine ge- 25 
gebenenfalls durch eine Hydroxygruppe oder durch eine oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substituierte Amidino- 
gruppe darstellt, ubergefuhrt wird oder 

m) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidinogruppe, die durch eine 
oder zwei C^-Alkoxycarbonylgruppcn oder durch cinen in vivo abspaltbaren Rest subslituiert ist, cine 'Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I 30 



, (XXIII) 35 

in der 

Ra, Rb, A, X und Y wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und 

Rc- eine Amidinogruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 4 
Z7-R l7 (XXIV), 



in der 

Rn eine Ci_8-Alkoxycarbonylgruppe oder den Acylrest einer der in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten in vivo 
abspaltbaren Reste und 

Z7 eine nukleofuge Austrittsgruppe oder eine Nitrophenylgruppe bedeuten, umgesetzt wird und 
erforderlichenfalls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutz- 
rest abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Amidi- 
nogruppe darstellt, durch Umsetzung mit einem Halogenessigsaurederivat, anschlieBender Hydroiyse undDe- 
carboxylierung in eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte entsprechende Amidinoverbindung 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R« eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, mittels 
katalytischer Hydrierung in eine entsprechende Amidinoverbindung ubergefuhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veres te- 
rung in einen entsprechenden Ester ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine O-Alkyl-phosphinylgruppe enthalt, mit- 
tels Etherspaltung in eine entsprechende Phosphinylverbindung ubergefuhrt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb ein Halogenatom enthalt, mittels Dehaloge- 
nierung in eine entsprechende dehalogenierte Verbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Chinolylgruppe enthalt, mittels kataly- 
tischer Hydrierung in eine entsprechende Tetrahydrochinolylverbindungn ubergefuhrt wird und/oder 
gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomer 
aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. , 
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